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요약

본 발명은 항바이러스 화합물, 그의 제조 방법 및 그의 조성물 및 바이러스 감염 치료 용도에 관한 것이다. 더욱 특히, 
본 발명은 RSV 감염의 치료를 위한 이미다조피리딘 및 이미다조피리미딘 유도체(화학식 I)를 제공한다.

색인어
RSV, 이미다조피리딘, 항바이러스제

명세서

    기술분야

본 발명은 항바이러스 화합물, 그의 제조 방법 및 조성물, 및 바이러스 감염 치료 용도에 관한 것이다. 더욱 특히, 본 발
명은 호흡기 합포체 바이러스(respiratory syncytial virus) 감염 치료용 이미다조피리딘 및 이미다조피리미딘 유도
체(화학식(I))을 제공한다.

    배경기술

    
호흡기 합포체 바이러스(RSV)는 유아, 어린이, 노인 및 면역이 저하된 사람에서의 심각한 하기도 감염의 주요한 원인
이다. 이 바이러스의 심한 감염은 입원을 요하거나 사망까지 이르게 하는 세기관지염 또는 폐렴을 일으킬 수 있다. (JA
MA, 1997,277,12). 현재로서는 유일하게 리바비린(Ribavirin)만이 이 바이러스 감염의 치료에 승인되었다. 리바비린
은 에어로졸로서 비강내 투여되는 뉴클레오시드 유사체이다. 이 약제는 상당히 독성이 있고, 그 효과는 여전히 논란거
리이다. 리바비린 이외에, 레스피감(RespiGam) 및 시나기스(Synagis)는 각각 RSV를 중화시키는 면역글로불린 및 모
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노클로날 항체이다. 그것들은 RSV감염에 높은 위험이 있는 소아 환자들에 대한 예방용도로 승인된 오직 두개의 생물제
제이다. 레스피감 및 시나기스는 둘 다 모두 매우 비싸고 비경구 투여를 요한다.
    

    
많은 약제가 호흡기 합포체 바이러스를 억제하는 것으로 알려져있다 (De Clercq,Int. J. Antiviral Agents, 1996,7,1
93). Y. 타오(Tao)등 (EP 0 058 146 Al, 1998)은 공지된 항히스타민제인 세티리진(Cetirizine)이 항RSV 활성을 
나타냄을 개시했다. 문헌[티드웰(Tidwell)등, J. Med. Chem. 1983, 26, 294 (미국특허 제4,324,794호, 1982), 및 
두보비(Dubovi)등, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1981, 19, 649]은 아래에 보여진 화학식을 갖는 일
련의 아미디노 화합물을 RSV의 억제제로 보고했다.
    

후(Hsu)등의 미국특허 제5,256,668호 (1993)는 또한 RSV에 대해 항바이러스 활성을 갖는 일련의 6-아미노피리미
돈을 개시했다.

게다가, Y. 글루즈만(Gluzman)등 (호주특허 제Au-A-14,704호, 1997) 및 P. R. 위데(Wyde)등 (Antiviral Res. 
1998, 38, 31)은 RSV 감염의 예방 및(또는) 치료에 유용한 일련의 트리아진을 함유화합물을 개시했다.

    
본 발명과 구조적으로 연관된 다른 일련의 화합물은 S.시게타(Shigeta)등이 문헌[Antiviral Chem. & Chemother. 1
992, 3, 171]에서 개시한 피리도[1,2-a]벤조아졸 및 피리미도[1,2a]벤즈이미다졸이다. 이 화합물들은 HeLa세포에
서 오르토믹소바이러스 및 파라믹소바이러스 복제를 억제하는 것을 보여주었다. 이 화합물들의 구조는 화학식(Id) 및 
(Ie)에 나타내었고, 여기서 F 는 NH, S, 또는 O이고; Q 는 -NHCOPh, -COOH, COOEt, 또는 CN이고; T 는 = COM
e, CN, 또는 COOEt이고; G 는 O 또는 NH이다.
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또, 아래의 에틸렌디올 연결자(linker)를 갖는 비스-벤즈이미다졸도 리노바이러스의 효능있는 억제제로 보고되었다 
(로더릭(Roderick)등. J Med. Chem. 1972,15,655).

구조적으로 연관된 다른 화합물은 항진균 활성을 갖는 비스-벤즈이미다졸이다 (B. 카커(Cakir)등. EczacilikFak. De
rg. 1988, 5, 71).

    
가장 최근에 유(Yu)등은 RSV 감염의 예방 및 치료를 위한 일련의 벤즈이미다졸(화학식(II))를 발견했다(국제특허공
개 WO 00/04900). 게다가, 데오도르 니츠(Theodore Nitz)는 또한 Hep-2 세포 조직 배양분석에서 RSV를 억제하는 
화학식(III)의 일련의 화합물을 찾았다(WO 99/38508). 비록 많은 다른 약제가 호흡기 합포체 바이러스를 억제하는 
것으로 알려졌으나 (드 클러크(De Clercq), Int. J. Antiviral Agents, 1996,7,193), 그들 중 어느 것도 인간 임상실
험에 사용된 적이 없다. 따라서, RSV 감염의 예방 및 치료를 위한 편리하고 비싸지 않은 항바이러스제에 대한 의학적 
요구가 있다.
    

    발명의 상세한 설명

발명의 요약

본 발명은 화학식(I)을 갖는 화합물 및 그의 제약학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

화학식 I
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여기서, W은 0 또는 S이고;

R1은 -(CR'R" )n-X이고;

X는 H, C1-12 알킬, C2-12 알케닐, C2-12 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐(상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 
시클로알킬 및 시클로알케닐 각각은 1개 내지 6개의 같거나 또는 다른 할로겐원자로 임의적으로 치환됨), 할로겐, CN, 
OR', OCOR" " , NR'R" , NR'COR" , NR'CONR" R" ', NR'S02R" , NR'COOR" , COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , 
COOR', CONR'R" , SOm R', PO(OR')2 , 아릴, 헤테로아릴 또는 비방향족 헤테로사이클이고;

m 은 0-2이고; n 는 2-6이고;

R2는 (i) H, C 1-12 알킬, C2-12 알케닐, C2-12 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐, -(CH2 )tC3-7 시클
로알킬, -(CH2 )tC4-7 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬 및 시클로알케닐 각각은 1개 내지 6개의 
같거나 또는 다른 할로겐원자로 임의적을 치환됨), S02R" , S0 2NR'R" 또는 CN (여기서, t 는 1-6임),

(ii) (CR'R" )n-Y (여기서, Y는 CN, OR', OCONR'R" , NR'R" , NCOR', NR'SO2R" , NR'COOR" , NR'CONR" R" ', 
COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , COOR', CONR'R" , SOm R', SO2NR'R" 또는 PO(OR')2이고, 여기서, m 은 0-2 
이고 n' 는 1-6임),

(iii) -(CR'R" ) n-C6H4-Z (여기서, Z기는 -(CH 2 )n기에 대해 오르토, 메타 또는 파라 위치이고, Z는 CN, OR', O
CONR'R" , N02 , NR'R" , NCOR', NR'S02R" , NR'COOR" , NR'CONR" R" ', COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , CO
OR', CONR'R" , SOm R', S02NR'R" 또는 PO(OR')2이고, m 은 0-2이고, n" 은 0-6임),

(iv) -(CR'R" )n" '-헤테로아릴(여기서, n" '는 0-6임), 또는

(v) -(CR'R" )n" '-비방향족 헤테로사이클(여기서, n" '은 0-6임)이고;

R3 , R4 , R5및 R6는 각각 독립적으로, 수소, 할로겐, C1-6 알킬, 1개 내지 6개의 같거나 다른 할로겐원자로 치환된 C

1-6 알킬, OR', CN, COR', COOR', CONR'R" , 또는 N02이고;

A, B, E, D는 각각 독립적으로 C-H, C-Q-, N, 또는 N-O이지만, A, B, E 또는 D중 하나 이상이 C-H 또는 C-Q가 
아니고(여기서, Q 는 할로겐, C1-3 알킬 또는 1 내지 3개의 같거나 다른 할로겐원자로 치환된 C1-3 알킬임);

R', R" , R" '는 각각 독립적으로 H, C1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐이
거나(상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬 및 시클로알케닐 각각은 1개 내지 6개의 같거나 다른 할로겐 원자로 임의
적으로 치환됨) 또는 R' 및 R" 는 함께 3개 내지 7개의 탄소원자를 갖는 시클릭 알킬기, 벤질 또는 아릴을 형성하고;

R" " 는 C1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐, NR'R" , CR'NR" R" ', 아릴, 
헤테로아릴, 비방향족 헤테로사이클이고;

비방향족 헤테로사이클은 O, S, N 및 NR'로 구성된 그룹으로부터 선택된 1개 내지 4개의 비탄소원자를 포함하는 3-
7원 비방향족고리이고;

아릴은 페닐, 나프틸, 인데닐, 아줄레닐, 플루오레닐 및 안트라세닐이고;

헤테로아릴은 O, S, N 또는 NR'로 구성된 그룹으로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 헤테로원자를 포함하는 4-
7원 방향족 고리이고, 상기 방향족 고리는 임의적으로 B'기에 융합될 수 있고;

B'는 페닐, 1-나프틸, 2-나프틸, 인데닐, 아줄레닐, 플루오레닐, 및 안트라세닐로 구성된 그룹으로부터 선택된 방향족
기이고;
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아릴, B', 상기 4-7원 방향족 고리 및 상기 3-7원 비방향족 고리는 각각 독립적으로 R7 , R8 , R9 , R10 또는 R11 으로
부터 각각 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 치환체를 포함할 수 있고;

R7 , R8 , R9 , R10 및 R11 은 각각 독립적으로

(i) H, C 1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시
클로알킬, 시클로알케닐 각각은 1 내지 6개의 같거나 다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환됨); 및

(ii) 할로겐, CN, NO 2 , OR', NR'R" , COR', COOR', CONR'R" , OCOR', NR'COR" , SOm R', S02NR'R" , PO(OR')

2이다.

    
바람직한 실시태양은 헤테로아릴이 2-푸릴, 3-푸릴, 2-티에닐, 3-티에닐, 2-피리딜, 3-피리딜, 4-피리딜, 피롤릴, 
옥사졸릴, 티아졸릴, 이미다졸릴, 피라졸릴, 이속사졸릴, 이소티아졸릴, 1,2,3-옥사디아졸릴, 1,2,4-옥사디아졸릴, 1,
2,4-옥사디아졸-5-온, 1,2,3-트리아졸릴, 1,3,4-티아디아졸릴, 피리다지닐, 피리미디닐, 피라지닐, 1,3,5-트리아
지닐, 1,3,5-트리티아닐, 인돌리지닐, 인돌릴, 이소인돌릴, 3H-인돌릴, 인돌리닐, 벤조[b]푸라닐, 벤조[b]티오페닐, 
1H-인다졸릴, 벤즈이미다졸릴, 벤즈티아졸릴, 푸리닐, 4H-퀴놀리지닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 신놀리닐, 프탈라지
닐, 퀴나졸리닐, 퀴녹살리닐, 1,8-나프티리디닐, 프테리디닐, 카르바졸릴, 아크리디닐, 페나지닐, 페노티아지닐, 테트
라졸 및 페녹사지닐인 화학식(I)의 화합물을 포함한다.
    

다른 바람직한 실시태양은 이하의 화학식(I)의 화합물을 포함한다:

여기서, R1은 -(CH2 )n-X이고;

X는 H, C1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-6 시클로알킬, C3-6 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시
클로알킬 및 시클로알케닐은 각각 1개 내지 6개의 같거나 다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환됨), 할로겐, CN, OR', 
OCOR" " , NR'R" , NR'COR" , NR'COOR" , COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , COOR', CONR'R" , SOm R', 아릴 또
는 헤테로아릴이고;

m 은 0-2이고; n 은 2-4이고;

R2는

(i) H, C 1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-6 시클로알킬, C3-6 시클로알케닐, -(CH2 )tC3-7 시클로알킬, -
(CH2 )tC4-7 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬 및 시클로알케닐은 각각 1개 내지 6개의 같거나 
다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환됨), SO2R" , SO 2NR'R" 또는 CN (여기서, t는 1-6임);

(ii) -(CH 2 )n-Y, (여기서, Y 는 CN, OR', COR', COOR', CONR'R" , SOm R', S02NR'R" , PO(OR')2이고, m 은 0
-2이고, n'는 1-6임); 또는

(iii) -(CH 2 )n" -C6H4-Z (여기서, Z기는 -(CH 2 )n" 기에 대해 오르토, 메타 또는 파라 위치에 있을 수 있고, Z기는 
CN, OR', COR' 또는 SOm R'이고, m 은 0-2이고, n" 는 0-3임)이고;

R3 , R4 , R5 , 및 R6은 각각 독립적으로 수소, 할로겐, 1 내지 6개의, 같거나 다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환된 C

1-6 알킬이고;

A, B, E, D 는 각각 독립적으로 C-H 또는 N이지만, A, B, E 또는 D중 하나 이상이 C-H가 아니다.

다른 바람직한 실시태양은
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R3 , R4 , R5및 R6은 각각 H이고;

A, B 및 D 는 각각 C-H이고;

E 는 N인 화학식(I)의 화합물을 포함한다.

다른 바람직한 실시태양은

R3 , R4 , R5및 R6은 각각 H이고;

A, B 및 E 는 각각 C-H이고;

D 는 N인 화학식(I)의 화합물을 포함한다.

본 발명의 다른 실시태양에서, 그의 제약학적으로 허용되는 염을 포함하는 상기에 언급한 화학식(I)을 갖는 화합물 하
나 이상의 치료 유효량을 그것을 필요로 하는 포유류에게 투여하는 것을 포함하는, RSV에 감염된 포유류를 치료하는 
방법을 제공한다.

다른 실시태양은 그의 제약학적으로 허용되는 염을 포함하는 상기에 언급한 화학식(I)을 갖는 항-RSV 화합물 하나 이
상의 치료 유효량 및 제약학적으로 허용되는 담체를 포함하는 제약학적 조성물을 포함한다.

    
제약학적으로 허용되는 염이란 용어는 용매화물, 수화물, 산부가염 및 4차염을 포함한다. 산 부가염은 화학식(I)의 화
합물 및 제약학적으로 허용되는 무기 또는 유기산 (염산, 브롬화수소산, 황산, 인산, 메탄술폰산, 아세트산, 시트르산, 
말론산, 푸마르산, 말레산, 옥살산, 술팜산 또는 타르타르산을 포함하나 이에 한정되지는 않음)으로부터 생성된다. 4차
염은 클로리드, 브로미드, 요디드, 술페이트, 포스페이트, 메탄술포네이트, 시트레이트, 아세테이트, 말로네이트, 푸라
레이트, 옥살레이트, 술파메이트 및 타르트레이트를 포함한다. 할로겐은 브롬, 염소, 불소 및 요오드를 의미한다.
    

발명의 상세한 설명발명의 상세한 설명

별도로 언급되지 않았다면, 이하의 정의가 적용된다:

" 아릴" 기는 완전히 콘쥬게이트된 π-전자계를 갖는 모두 탄소로 된 모노시클릭 또는 융합고리 폴리시클릭(즉, 인접 
탄소원자의 쌍들을 공유하는 고리)기를 말한다. 아릴기의 비한정적인 예는 페닐, 나프탈레닐 및 안트라세닐이다.

    
본원에서 사용되는 " 헤테로아릴" 기는 고리(들)중에 질소, 산소 및 황으로 구성된 군으로부터 선택된 하나 이상의 원
자를 갖고, 완전히 콘쥬게이트된 π-전자계를 갖는 모노시클릭 또는 융합된 고리(즉, 1쌍의 인접 원자를 공유하는 고
리)를 말한다. 헤테로아릴기의 비한정적인 예는 푸릴, 티에닐, 벤조티에닐, 티아졸릴, 이미다졸릴, 옥사졸릴, 옥사디아
졸릴, 티아디아졸릴, 벤즈티아졸릴, 트리아졸릴, 테트라졸릴, 이속사졸릴, 이소티아졸릴, 피롤릴, 피라닐, 피라졸릴, 피
리딜, 피리미디닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 푸리닐, 카르바졸릴, 벤즈옥사졸릴, 벤즈이미다졸릴, 인돌릴, 이소인돌릴, 
및 피라지닐이다.
    

    
본원에서 사용되는 " 비방향족 헤테로사이클" 기는 고리(들)중에 질소, 산소 및 황으로 구성된 군으로부터 선택된 하나 
이상의 원자를 갖는 모노시클릭 또는 융합된 고리기를 말한다. 이 고리는 또한 하나 이상의 이중결합을 가질 수 있다. 
그러나, 이 고리는 완전히 콘쥬게이트된 π-전자계를 갖지 않는다. 비방향족 헤테로사이클기의 비한정적인 예는 아제
티디닐, 피페리딜, 피페라지닐, 이미다졸리닐, 티아졸리디닐, 3-피롤리딘-1-일, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 테트라
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히드로피라닐, 옥사졸리도닐, 옥사졸로닐, 2-피롤리디노닐, 히단토이닐, 멜레이미딜 및 옥사졸리딘디오닐이다.
    

" 알킬" 기는 직쇄 및 분지쇄를 갖는 포화된 지방족 탄화수소를 말한다. 바람직하게는, 알킬기가 1개 내지 20개의 탄소
원자 (본원에서 수 범위 (예를 들면 1-20)가 언급되면 그것은 기 (이 경우에는, 알킬기가 1개 탄소원자, 2개 탄소원자, 
3개 탄소원자 등 20개까지의 탄소원자를 포함할 수 있다는 것을 의미함)를 갖는다. 더욱 바람직하게는, 1 내지 10개의 
탄소원자를 갖는 중간 크기의 알킬이다. 예를 들어, 본원 및 청구항에서 사용된 " C 1-6 알킬" 은 (달리 명시한 바가 없
으면) 직쇄 또는 분지쇄 알킬기, 예를 들면 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, 부틸, 이소부틸, t-부틸, 아밀, 헥실 등등
을 의미한다.

" 시클로알킬" 기는 모두 탄소로 된 포화 모노시클릭 또는 융합고리(즉, 1쌍의 인접 탄소원자를 공유하는 고리)기를 말
하며, 여기서 하나 이상의 고리는 완전히 콘쥬게이트된 π-전자계를 갖지 않는다. 시클로알킬기의 비한정적인 예는 시
클로프로판, 시클로부탄, 시클로펜탄, 시클로헥산, 시클로헵탄 및 아다만탄이다.

" 시클로알케닐" 기는 모두 탄소로 된 모노시클릭 또는 융합고리(즉, 1쌍의 인접 탄소원자를 공유하는 고리)기를 말하
며, 여기서 하나 이상의 고리는 완전히 콘쥬게이트된 π-전자계를 갖지 않는다. 시클로알케닐기의 비한정적인 예는 시
클로펜텐, 시클로헥사디엔 및 시클로헵타트리엔이다.

" 알케닐" 기는 두개 이상의 탄소원자 및 하나 이상의 탄소-탄소 이중결합으로 구성된, 본원에서 정의된 알킬기를 말한
다.

" 알키닐" 기는 두개 이상의 탄소원자 및 하나 이상의 탄소-탄소 삼중결합으로 구성된, 본원에서 정의된 알킬기를 말한
다.

" 히드록시" 기는 -OH기를 말한다.

" 알콕시" 기는 본원에서 정의된 -O-알킬 및 -O-시클로알킬기를 모두 말한다.

" O-카르복시" 기는 R" C(O)0-기를 말한다 (R" 은 본원에서 정의됨).

" 아미노" 기는 -NH 2기를 말한다.

" N-아미도" 기는 RXC(=O)NRY기를 말한다 (Rx는 알킬, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴, 및 헤테로알리시클릭으로 
구성된 그룹으로부터 선택되고, Ry는 수소 또는 알킬로부터 선택됨).

" 시아노" 기는 -CN기를 말한다.

    
헤테로아릴계 중 질소원자가 " 헤테로아릴 고리 이중결합에 참여" 할 수 있다는 것이 당분야에 알려져있고, 이것은 5원 
고리 헤테로아릴기를 포함하는 두개의 호변이성체구조에서의 이중결합형태를 밀한다. 이것은 당분야의 화학자들에게 
공지된 것처럼 질소원자가 치환될 수 있는지 여부를 말한다. 본 발명의 개시 및 청구항은 화학결합의 알려진 일반 원리
에 기초한 것이다. 청구항이 문헌에 기초해 존재할 수 없거나 또는 불안정하다고 알려진 구조를 포함하지 않는다고 이
해된다.
    

화학식(I)의 화합물은 염기, 바람직하게는 포스파젠 염기 (예를 들면, t-부틸이미노-트리(피롤리디노)포스포란(BT
PP)), 세슘 카르보네이트 또는 소듐 하이드라이드 존재하에서, 2-치환된-벤즈이미다졸(II) (여기서, X는 할리드 또
는 술포네이트, 예를 들면 메실레이트 또는 토실레이트임)과 2-옥소-이미다조피리딘 또는 2-옥소-이미다조피리미
딘(III)의 커플링 반응에 의하거나 (반응식 I-A) 또는 화학식(Ia)의 화합물과 R 2-LG (여기서, LG는 탈리기, 바람직
하게는 할리드 또는 술포네이트, 예를 들면 메실레이트 또는 토실레이트임)와의 반응에 의해 제조될 수 있다(반응식 I
-B).
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별법으로, 화학식(I)의 화합물은 반응식 I-C에 설명된 과정에 따라 합성할 수도 있다. 보호기(P)(예를 들면, p-메톡
시벤질, 메실 또는 2-시아노에틸기)를 포함하는 2-치환된 벤즈이미다졸(IV)과 2-옥소-이미다조피리딘 또는 2-옥
소-이미다조피리al딘과의 염기존재하에서의 커플링 반응 후에 적절한 조건을 사용하여 보호기를 제거한다. 탈보호는 
p-메톡시벤질, 메실 또는 2-시아노에틸기를 제거하기 위해 각각 세릭 암모늄 니트레이트(CAN)로의 처리, 히드라진 
또는 테트라부틸암모늄 플루오라이드(TBAF)로의 처리 또는 포타슘 tert-부톡시드로의 처리로 이룰 수 있고, 중간체
(V)를 얻는다. 화학식(I)의 화합물은 화합물(V)를 R 1-LG와 반응시켜 제조할 수 있다 (여기서, LG는 탈리기, 바람직
하게는 할리드 또는 술포네이트, 예를 들면 메실레이트 또는 토실레이트임).

반응식 I
화학식(I)의 화합물의 제조

2-치환된-벤즈이미다졸(IIa)의 합성을 반응식II A-C에 나타냈다. 치환되거나 또는 비치환된 2-히드록시메틸벤즈이
미다졸(VI)을 1.05 당량의 염기, 바람직하게는 수소화나트륨 또는 세슘 카르보네이트로 처리하고, 이어서 R 1-LG (여
기서, LG는 탈리기, 예를 들면 할리드 또는 술포네이트임)를 첨가하여 화합물(VII)을 얻는다. 그 알콜을 티오닐 클로
리드로 처리하여 2-클로로메틸-벤즈이미다졸IIa를 얻는다 (반응식 II-A). 반응식 II-B 에 도시된 다른 합성경로에
서는 2-플루오로-니트로벤젠 (VIII)을 아민과 반응시켜 화합물(IX)를 얻는다. 니트로기를 환원하여 페닐렌디아민 유
도체(X)을 얻고 이것을 4-6 N HCl중에서 글리콜산과 환화시켜 알콜(VII)을 얻는다. 별법으로, 2-아미노-니트로벤
젠(IX)를 2-벤질옥시아세틸 클로리드로 아실화시켜 생성물(XI)을 얻는다 (반응식 II-C). 니트로기의 환원에 이어 에
탄올중에서 촉매량의 아세트산 존재하에서 고리닫힘반응을 하여XII를 얻는다. 보론 트리브로미드 또는 팔라듐 히드록
시드/탄소 및 시클로헥산를 사용하여 벤질기를 제거하여VII를 얻는다.
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보호기를 포함하는 화합물 (IVa)-(IVd)의 제조를 반응식 II D-F에 나타냈다. 반응식 II-D 에서는 2-클로로메틸벤
즈이미다졸을 메탄 술포닐클로리드(Ms-Cl) 및 트리에틸아민과 반응시켜 화합물(IVa)를 얻는다. 클로리드를 아세톤
중에서 포타슘 요오디드와 환류시켜 화합물(IVb)를 얻을 수 있다. p-메톡시벤질 보호기는 반응식 II-E 에 있다. 4-
메톡시벤질 클로리드를 2-히드록시메틸 벤즈이미다졸(VI)과 염기, 바람직하게는 소듐 하이드라이드 존재하에서 반응
시켜 화학식(XIV)의 화합물을 얻는다. 알콜(XIV)을 (브로모메틸렌)디메틸암모늄 브로미드로 처리하여 화합물(IVc)
를 얻는다. 화합물(IVd)는 반응식 II-F에 설명된 것 처럼 제조될 수 있다. 2-히드록시메틸벤즈이미다졸(VI)에 아크
릴로니트릴을 미카엘 첨가시켜 화합물(XV)를 얻고, 이어서, 이것은 티오닐 클로리드 처리로 클로리드(IVd)로 전환된
다.

반응식 II
벤즈이미다졸(Ia)의 제조
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2-옥소-이미다조피리딘 및 2-옥소-이미다조피리미딘은 반응식 III에 도시된 과정을 이용하여 합성할 수 있다. 니트
로피리딘(XVI) (2-클로로-3-니트로-피리딘, 4-알콕시-3-니트로피리딘 및 3-알콕시-2-니트로피리딘)의 Z (
여기서, Z는 할라이드, 바람직하게는 클로리드, 또는 알콕시기, 바람직하게는 메톡시기)를 아민으로 치환하여 XVII를 
얻는다 (반응식 III-A). 니트로기의 환원 및 얻어진 디아민(XVII)을 환화 및 포스겐/폴리비닐피리딘, 카르보닐디이미
다졸 또는 우레아를 사용하여 환화시켜 N3-치환된 2-옥소-이미다조피리딘(III)을 얻는다. N-치환된 2-옥소-5-
이미다조피리딘(IIIa)는 기지 화합물(XIX)로부터 N-알킬화 및 수산화나트륨 수용액으로 t-부톡시카르보닐을 탈보호
반응시켜 제조한다(반응식 III-B). 한편, (XX)의 N-알킬화 및 이소프로페닐기의 산가수분해로 2-옥소-이미다조-
6-피리미딘(IIIb)를 얻는다 (반응식 III-C). 반응식 III-D 에서 설명된 것처럼 2-옥소-이미다조피리미딘(IIIc)은 
2-옥소-이미다조피리딘(XXI)를 R2-LG (여기서, LG는 상기에 설명된 것같은 탈리기임)와 직접반응시켜 제조할 수 
있다. 별법으로 4,6-디클로로-5-니트로피리미딘(XXII)을 아민으로 처리하여XXIII을 생성할 수 있다(반응식 III-E). 
니트로기 및 탄소-염소 결합 모두의 촉매적 환원 및 얻어진 디아민(XIV)를 포스겐과을 이용해서 환화시켜IIId를 얻는
다.

반응식 III
2-옥소-이미다조피리딘 및 2-옥소이미다조피리미딘의 제조

    실시예
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양성자 핵자기 공명(1H NMR) 스펙트럼을 브루커 아반스(Bruker Avance) 500, AC-300, 브루커 DPX-300 또는 
바리안 제미니(Varian Gemini) 300 분광분석기로 기록했다. 모든 스펙트럼은 CDCl 3 , CD3OD, 또는 DMSO-d6에서 
측정하였고, 화학적 이동은 테트라메틸실란(TMS)에 대한 δ단위로 기록했다. 스플릿 패턴은 이하와 같이 부른다: s, 
단일선; d, 이중선; t, 삼중선 ; m, 다중선; b, 광역선; dd, 이중선의 이중선; dt, 삼중선의 이중선. 질량분광분석은 피니
간(Finnigan) SSQ 7000 사중극자 질량 분광분석기로 포지티브 및 네가티브 전자분무 이온화(ESI)모드 모두에서 실
험하거나, 또는 포지티브 전자분무 이온화에서 미세질량 플랫폼 LC 싱글 사중극자 질량분석기가 장착된 시마츠(Shim
adzu) LC 10AS를 사용하여 LC MS로 실험하였다. 고해상도 질량분광분석은 피니간 MAT900을 사용하여 기록하였다. 
적외선(IR)분광분석은 퍼킨-엘머(Perkin-Elmer)시스템 2000 FT IR로 기록하였다. 원소분석은 퍼킨 엘머 시리즈 
II, 모델 2400 CHN/O/S분석기로 실시하였다. 칼럼 크로마토그래피는 VWR 사이언티픽으로부터의 실리카겔에서 실시
하였다. 제조용(Preperative) HPLC는 C18칼럼에서 0.1% 트리플루오로아세트산과 물중의 메탄올의 혼합액으로 용출
시키며 시마츠 LC 8A를 사용하여 실시했다.

실험 부분에서 사용된 약어:

BEMP 2-t-부틸이미노-2-디에틸아미노-1,3-디메틸-퍼히드로-1,3,2-디아자포스포린

BTPP t-부틸이미노-트리(피롤리디노)포스포란

CAN 세릭 암모늄 니트레이트

DBU 1,8-디아자바이시클로[5,4,0]운데크-7-엔

DIEA N,N-디이소프로필에틸아민

DMF 디메틸포름아미드

DMSO 디메틸 술폭시드

Et2O 디에틸 에테르

EtOAc 에틸 아세테이트

EtOH 에틸 알콜

MeOH 메탄올

Prep HPLC 제조용 고성능 액체 크로마토그래피

Prep TLC 제조용 박막 크로마토그래피

TBAF 테트라부틸암모늄 플루오리드

TFA 트리플루오로아세트산

THF 테트라히드로푸란

I. 벤즈이미다졸의 제조:

화합물1-25,59-111, 및138-143는 반응식 II에서 설명된 것에 따라 합성된 벤즈이미다졸 중간체이다.
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DMF/THF (150 mL, 1: 1) 혼합물 중 2-히드록시메틸벤즈이미다졸 (29.63 g, 200 mmol) 용액에 소듐 하이드라이
드 (미네랄 오일 중 60%, 8.4 g, 210 mmol)을 실온에서 몇번에 나누어 첨가했다. 1시간동안 교반한 후, 4-브로모부
티로니트릴(29.6 g, 200 mmol)을 첨가하고 얻어진 용액을 16시간동안 80℃에서 교반했다. 용매를 증발시키고 잔류
물을 물로 희석하고 EtOAc로 추출했다. 모은 추출물을 MgSO 4로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토
그래피(구배, EtOAc/헥산 1:1 에서 2:1, 그런후 EtOAc/MeOH, 10:1)로 정제하여 22.11 g (51% 수율)의1을 백색 
고체로 얻었다.

2-히드록시메틸-벤즈이미다졸을 2-클로로메틸-벤즈이미다졸로 전환시키는 일반 과정

이하의 과정은 화합물2, 4, 9, 11A+11B, 15, 19, 23, 25, 70, 72, 76, 81, 88, 92, 94, 96, 98, 100, 102, 108,및
111및143의 합성에 사용되었다..

알콜1(22 g, 102.2 mmol)을 CH 2Cl2 (100 mL)에 분산시키고, 티오닐 클로리드(15.81 g, 132.9 mmol)를 얼음-물 
수조 냉각을 하며 서서히 첨가했다. 얼음 수조를 제거했다. 용액을 1시간동안 실온에서 교반한 후 증발시켰다. 잔류물
을 EtOAc로 분쇄하여 거의 정량적인 수율의2를 연회색 분말로 얻었다.

4-브로모부티로니트릴을 3-메틸부틸브로미드로 대체한 것을 제외하고는 화학물1에 설명된 과정과 같은 과정을 사용
하여 화합물3을 제조했다.
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화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물4를 제조했다.

DMF (250 ml) 중 2,5-디플루오로니트로벤젠 (15.4 g, 96.8 mmol), 4-아미노부티로니트릴 (7.4 g, 88 mmol) 및 
디이소프로필아민(23 ml, 132 mmol) 을 32시간동안 실온에서 교반했다. 여과 후, 용매를 증발시키고 오렌지색 고체
를 메탄올 (250 ml)에서 재결정하여5(14 g, 65%수율)를 오렌지색 결정으로 얻었다.

CH3CN (200 ml) 중 니트릴5(10.8 g, 48.4 mmol) 및 탄산칼륨 (20.1 g, 145 mmol)의 분산액에 벤질록시아세틸 
클로리드(7.64 ml, 48.4 mmol)를 적가했다. 12시간 동안 실온에서 교반한 후에, 그 혼합물을 EtOAc (500 ml)로 희
석하고 여과했다. 여과액을 1 N HCl, 염수로 세척하고, MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토
그래피(구배, EtOAc/헥산, 1: 2 에서 1: 1)로 정제하여6(7.5 g, 42% 수율)을 점성있는 담황색 오일로 얻었다.
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기계식 교반기가 장착된 플라스크내의 MeOH 및 H 2 0 (200 ml, 1: 1)의 혼합물중의 화합물6(6.40 g, 17.25 mmol), 
철분말(2.89 g, 51.8 mmol) 및 염화암모늄(4.61 g, 86.2 mmol)의 분산액을 4시간동안 환류시키며 교반했다. 혼합
물을 셀라이트 패드를 통과시켜 여과시키고 MeOH로 세척했다. 여과액을 증발시키고, 잔류물을 EtOAc (500 ml)로 회
수하고, 염수로 세척시키고, MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물에 CH3CN (100 ml) 및 아세트산(1 ml)을 첨
가하고, 혼합물을 4시간동안 환류시키겨 교반했다. 용매를 증발시키고 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, EtOA
c/헥산, 1:2 에서 2:1)로 정제하여7(4.42 g, 75% 수율)을 방치하면 고체화되는, 점성있는 오일로 얻었다.

0℃에서 CH2Cl2 (100 ml)중의7(3.23 g, 10 mmol)의 용액에 보론 트리브로미드(2.84 ml, 30 mmol)를 첨가했다. 
1시간동안 교반한 후에, 혼합물을 얼음 수조 냉각시키며 포화 NaHCO 3용액으로 퀀칭시키고 EtOAc로 추출했다. 모은 
추출물을 MgS04로 건조시키고 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, CH2Cl2 /MeOH, 40:1 에서 20:
1)로 정제시켜8(1.68 g, 72% 수율)을 오프-화이트색 고체로 얻었다.

화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물9를 제조했다.
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화합물1에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 5-플루오로-2-히드록시메틸 벤즈이미다졸로부터10A및10B의 혼합
물을 제조했다.

화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물11A및11B를 제조했다.

2-플루오로니트로벤젠(35.4 g, 250.9 mmol), 3-(메틸티오)프로필아민(24.0g, 228.1 mmol) 및 탄산칼륨 (47.3 
g, 342 mmol)을 CH 3CN (100 mL)중에서 밤새 실온에서 교반했다. 환류시키며서 추가로 교반한 후에, 혼합물을 실온
으로 냉각시키고 여과했다. 여과액을 증발시켰다. DMF(150 mL) 중의 잔류물에 마그네슘 모노퍼록시프탈레이트 헥사
히드레이트(MMPP, 168 g, 340 mmol)를 얼음물 냉각을 하며 여러번 나누어 첨가했다. 혼합물을 실온에서 3시간동안 
교반한 후 용매를 증발시켰다. 잔류물을 CH2Cl2에 녹이고 1 N NaOH, 물, 염수로 세척하고 MgS0 4로 건조시키고 증
발시켰다. 잔류물을 뜨거운 EtOAc로 분쇄하여12(48.7 g, 75% 수율)를 오렌지색 고체로 얻었다.
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CHCl3및 MeOH (150 mL, 1:3)의 혼합물 중의12(48.5 g, 187.8 mmol)의 분산액에 탄소상 10% 팔라듐(6 g)을 질
소하에서 첨가했다. 반응은 파 쉐이커에서 수소압력을 40 내지 60psi로 25분간 유지시키며 실시했다. 촉매를 셀라이트 
패드를 통과시켜 여과로 제거하고 여과액을 증발시켜 정제하지 않은13을 얻었다.

상기에서 얻어진 정제하지 않은 디아민13을 6 N HCl (150 mL)중의 글리콜산(15.7 g, 207 mmol)과 밤새 환류시키
며서 교반시켰다. 용액을 얼음조로 냉각시키고 농축된 NH4OH용액으로 중화시키고, EtOAc로 추출하고, MgS0 4로 건
조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 크로마토그래피로(구배, EtOAc/헥산, 1:1 에서 EtOAc/MeOH, 10:1) 정제하여 생성
물을 얻고 이를 EtOAc/MeOH로 결정화시켜 25.7 g (두 단계에서 51% 수율)의14를 얻었다.

화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물15를 제조했다.
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CH3CN (150 mL)중의 2,5-디플루오로니트로벤젠 (15.1 g, 95.06 mmol)에 탄산칼륨 (26.3 g, 190.11 mmol) 및 
3-(메틸티오)프로필아민(10.0 g, 95.06 mmol)을 첨가했다. 혼하물을 실온에서 16시간동안 기계식 교반기의 도움으
로 매우 심하게 교반했다. 고체를 여과하고 여과액을 증발시켰다. 잔루물을 EtOAc (600 mL)로 희석하고 물 및 염수
로 세척했다. 유기층을 무수MgS04로 건조하고 증발시켜 정제되지 않은16을 오렌지색 고체로 얻었다 (25 g, 70% 순
도).

MeOH (300 mL)중의16(25 g)의 용액을 물(100 mL)중의 철분말 (12.0 g, 214.9 mmol) 및 염화암모늄 (19.2 g, 
358.2 mmol)의 혼합물에 첨가했다. 반응 혼합물을 기계식 교반기로 심하게 교반하고 16시간동안 90℃에서 교반했다. 
혼합물을 셀라이트 플러그를 통과시켜 여과시키고, 셀라이트를 뜨거운 메탄올로 헹궜다. 용매를 증발시켜 정제하지 않
은 아민을 얻었다. LC-MS m/e 215 (MH + ).

디아민(500 mg crude, 2.33 mmol) 및 글리콜산 (266 mg, 3.50 mmol)을 16시간동안 4 N 염산에서 환류시키겨 가
열했다. 수용액을 냉각시키고 진한 NH4 0H (15 mL)로 중화시켰다. 그런 다음 수용액을 EtOAc로 추출했다. 유기 추출
물을 무수 MgS04로 건조시키고, 여과시키고 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, EtOAc/헥산, 2:1 
에서 EtOAc/MeOH, 10:1)로 정제하여17(150 mg, 25% 수율)을 얻었다.

DMF (5 mL)중의 술피드17(150 mg, 0.59 mmol)의 용액에 마그네슘 모노퍼록시프테이트 헥사히드레이트 (MMPP, 
583 mg, 1.18 mmol)를 첨가했다. 반응 혼합물을 16시간동안 실온에서 교반했다. 용매를 증발시키고, 잔류물을 물로 
희석시키고, EtOAc로 추출했다. 모은 추출물을 포화 중탄산나트륨 수용액으로 세척하고 무수 MgS0 4로 건조시키고, 
여과시키고 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, EtOAc 에서 EtOAc/MeOH까지 직선, 10:1)로 정제
하여18(129 mg, 76% 수율)을 백색 고체로 얻었다.
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화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물19를 제조했다.

CH3CN (500 mL)중의 2,5-디플루오로니트로벤젠(45 g, 282.86 mmol)의 용액에 탄산칼륨 (78 g, 565. 72 mmo
l) 및 이소아밀아민(25 g, 282.86 mmol)을 첨가했다. 반응 혼합물을 18시간동안 실온에서 기계식 교반기로 교반했다. 
탄산칼륨을 여과해버리고 여과액을 증발시켜 오렌지색 오일을 얻었다. 이 오일을 EtOAc로 추출하고, 물 및 염수로 세
척하고, MgSO4로 건조시키고 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토그래피(헥산/EtOAc, 20:1)로 정제하여 53 g (83% 
수율)의 화합물20을 얻었다.

MeOH (200 mL)중의 화합물(20) (53 g, 235.14 mmol) 및 진한 HCl (15 mL) 용액에 카본상 10% 팔라듐(5 g)을 
첨가하고 혼합물을 H2하에서 55 psi로 1.5시간동안 교반했다. 촉매를 셀라이트 패드를 통과시켜 여과로 제거하고, 여
과액을 농축시켜 47 g (87% 수율)의 디아민21을 HCl염으로 얻었다.
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4 N HCl (500 mL) 중의 디아민21(47 g, 200.66 mmol) 및 글리콜산 (16 g, 210.70 mmol)을 18시간동안 환류시
키며 교반했다. 반응 혼합물을 먼저 실온까지 냉각시킨 후 0℃까지 냉각시켰다. 반응물을 pH가 대략 8에 맞춰질때까지 
진한 수산화암모늄(200 mL)으로 희석시켰다. 생성물을 EtOAc로 추출하고, MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 조생
성물을 EtOAc/헥산로 재결정하여 27 g (37% 수율)의 화합물22를 갈색 결정으로 얻었다.

화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물23를 제조했다.

4-브로모부티로니트릴을 4-브로모부틸 아세테이트로 대체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 과정
을 사용하여 화합물24를 제조했다.
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화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물25를 제조했다.

4-브로모부티로니트릴을 4-메톡시벤질 클로리드로 대체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 과정을 
사용하여 화합물59를 제조했다.

화합물59(4,75 g, 17.7 mmol)를 CH 2Cl2 (100 mL)와 섞고 그 혼합물을 (브로모메틸렌)디메틸암모늄 브로미드(5.2
5 g, 23.0 mmol)로 처리했다. 반응물을 30분간 실온에서 교반하고, 그런 다음 여과하여 백색 고체를 단리시켰다. 그 
고체를 CH2Cl2로 헹군다음, 디에틸 에테르로 헹궜다. 고체를 물(50 mL)로 분쇄한 후, 여과하여 단리시키고, 물로 먼
저 다음엔 아세톤으로, 마지막에는 Et2O로 헹궜다. 백색 분말을 크롭 1이라고 라벨링하고 옆으로 치워놓았다. 모든 액
체를 모아 진공에서 농축시켜 오프-화이트색의 고채를 얻었고, 이것을 아세톤 (50 mL) 및 Et 2 0 (300 mL)로 분쇄했
다. 액체는 디칸테이션 시키고, 고체는 아세톤에 분산시키고, 여과로 단리시켜 크롭2를 얻었다. 크롭 1 및 2는 분광학
적으로 일치하는 것으로 밝혀졌고, 모아서 6.65 g (91 % 수율)의 화합물60을 백색 고체로 얻었다.

3-(메틸티오)프로필아민 대신 3-메톡시프로필아민을 사용하여 화합물16에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화
합물61을 제조했다.
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화합물13에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물61로부터 화합물62를 제조하고 바로 단리에 사용했다.

MS m/e 181 (MH + )

화합물14에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물62로부터 화합물63을 제조했다.

CH3CN (20 mL)중의 화합물 63) (1.50 g, 6.81mmol)의 용액을 (브로모메틸렌)디메틸암모늄 브로미드로 처리했다. 
반응 혼합물을 18시간동안 실온에서 교반했다. 반응을 H2 0 (3 mL)로 퀀칭시키고, 용매를 증발시키고 진공에서 건조
시켜 화합물64를 얻고 이것을 바로 단리에 사용하였다.

MS m/e 283, 285 (MH + )

 - 22 -



공개특허 특2003-0008151

 
4-브로모부티로니트릴을 벤질 4-브로모부틸에테르로 대체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 과정
을 사용하여 화합물65를 제조했다.

화합물64에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물66을 제조했다.

MS m/e 373, 375 (MH + )

THF (150 mL)중의 1,2-페닐렌디아민(50 g, 462 mmol)의 분산액에 THF (100 mL) 중의 벤질록시아세틸 클로리
드(171 g, 924 mmol)용액을 0℃에서 천천히 첨가했다. 반응 혼합물을 얼음조로 0℃로 냉각시키고 4N HCl (300 m
L)을 천천히 반응 혼합물에 첨가했다. 얼음조를 제거하고 혼합물을 18시간동안 환류시키며서 가열했다. THF의 대다
수는 증발되었다. 수용성 물질을 10 N NaOH로 중화시키고, EtOAc로 추출하고, MgS0 4로 건조시키고, 증발시켜 갈색 
고체를 얻었다. 고체를 EtOAc에서 재결정화하여 45 g (41% 수율)의 화합물67을 얻었다.

DMF (50 mL)중의 화합물67(6.00 g, 25. 18 mmol)의 용액에 소듐 하이드라이드(미네랄 오일중 60%분산, 1.46 g, 
36.52 mmol)를 첨가했다. 반응 혼합물을 0℃로 냉각시키고 30분간 교반했다. 냉각된 혼합물에 1-브로모-3-클로로
프로판 (5.35 g, 32.99 mmol)을 첨가하고 반응혼합물을 4.5시간동안 교반했다. 혼합물을 H 2 0 (75 mL)로 희석하고 
Et2 0 (3 x 300 mL)로 추출했다. 모은 유기 추출물을 MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 실리카에서 플래쉬 칼럼 크
로마토그래피로(구배, 헥산/EtOAc 2:1 에서 1:1) 6.86 g (87% 수율)의 화합물68을 얻었다.
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CH2Cl2 (75 mL)중의 화합물68(4.00 g, 12. 71 mmol)의 용액을 얼음조로 0℃까지 냉각시켰다. 이 용액에 보론 트리
브로미드(CH2Cl2중 0.99M, 20 mL, 19.76 mmol)를 주사기로 천천히 첨가했다. 반응 혼합물을 2시간동안 0℃에서 
교반했다. 반응을 MeOH (75 mL)로 0℃에서 퀀칭시켰다. 용매를 실온에서 회전증발조로 증발시켰다. 더 많은 MeOH
를 첨가하고 다시 증발시켰다. 얻어진 고체를 고진공에서 48시간동안 건조시켜 3.70 g (95% 수율) 의 화합물69를 얻
었다.

화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물70을 제조했다.

MS m/e 244(MH + )

1,4-브로모부탄을 사용하여 화합물1에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물71을 제조했고 반응은 0℃에서 실
시했다.
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화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물72을 제조했고, 이를 바로 단리에 사용했다.

1,3-디브로모프로판을 사용하여 화합물1에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물73을 제조했고, 이를 바로 단
리에 사용했다.

2-프로판티올(305 mg, 4.00 mmol) 및 소듐하이드라이드(미네랄 오일중 60%분산, 240 mg, 6.00 mmol)를 DMF 
(20 mL) 중에 함께 교반한 후 0℃로 냉각시켰다. 이 혼합물에 화합물73을 첨가하고, 반응 혼합물을 2시간에 걸쳐 실
온까지 덥혔다. 반응 혼합물을 물로 퀀칭시키고 EtOAc로 추출했다. 모은 유기 추출물을 물 및 염수로 세척하고, MgS
O4로 건조시키고, 증발시켰다. 칼럼 크로마토그래피(구배, CH2Cl2 /MeOH, 40:1 에서 20:1)로 정제하여 310 mg (5
9% 수율)의 화합물74를 오프-화이트색 오일로 얻었다.

화합물18에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물74로부터 화합물75를 제조했다.
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화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물76을 제조했고 바로 단리에 사용했다.

DMF (85 mL) 중의 화합물67(18. 25 g, 76.59 mmol)의 용액에 소듐 하이드라이드(미네랄 오일중 60%분산, 3.37 
g, 84.25 mmol)을 첨가했다. 반응 혼합물을 30분간 교반한 후 0℃로 냉각시켰다. 1,3-디브로모프로판을 그 냉각된 
용액에 천천히 첨가했다. 20분 후 온도를 실온까지 올렸고, 출발 물질은 전혀 남지않았다. 반응 혼합물을 H 2 0로 희석
하고 EtOAc로 추출했다. 모은 유기추출물을 MgS0 4로 건조시키고 증발시켰다. 칼럼 크로마토그래피(헥산/EtOAc, 2
:1)하여 5.2 g의 원하던 브로미드 화합물77A(8% 수율) 및 원치않던 제거 생성물77B의 60/40 혼합물을 얻었다. 이 
혼합물을 더 이상의 정제없이 다음 단계에서 사용했다.

브로미드77A: MS m/e 360,361 (MH+) ;

제거 생성물77B: MS m/e 279 (MH+).

DMF (60 mL) 중의 에탄티올(1.04 g, 16.77 mmol)용액에 소듐 하이드라이(미네랄 오일중 60%분산, 670 mg, 16.
77 mmol)를 첨가했다. 혼합물을 실온에서 15분간 교반한 후 0℃까지 냉각시켰다. 별도의 플라스크에서 화합물77A및
77B(5.2 g 혼합물, 3.0 g, 8.38 mmol)를 DMF (10 mL)에 녹이고, 0 ℃로 냉각하고 서서히 에탄티올 혼합물에 첨가
했다. 온도가 서서히 실온까지 올라가는 동안, 반응 혼합물을 1시간동안 교반했다. DMF를 감압증발시켰다. 잔류물을 
EtOAc에 녹이고 H2 0로 세척했다. 유기층을 MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 화합물78을 포함하는 이 물질을 더 이
상 정제없이 혼합물로서 바로 사용했다.

화합물18에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 정제되지 않은78에서 화합물79를 제조했고 실리카에서 플래쉬 칼럼 
크로마토그래피(구배, EtOAc/헥산, 2:1 에서 EtOAc까지 직선)로 정제했다.
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CH2Cl2 (50 mL)중의 화합물79(1.95 g, 5.24 mmol)를 얼음조로 0℃까지 냉각했다. 이 용액에 보론 트리브로미드(C
H2Cl2중 0.99M, 9.0 mL, 9.00 mmol)를 주사기로 서서히 첨가했다. 반응 혼합물을 0℃에서 40분간 교반한 후, 0℃
에서 무수 메탄올(50ml)를 조심스럽게 첨가해 퀀칭시켰다. 용매를 실온에서 회전증발조로 증발시켰다. 더 많은 무수 
MeOH을 첨가하고 용매를 다시 증발시켰다. 얻어진 고체를 고진공에서 48시간동안 건조시켜 1.82 g (96% 수율)의 화
합물80을 얻었다.

화합물2에 설명된 과정과 같은 과정을 사용하여 화합물81을 제조했다.

MS m/e 301 (MH + ).

DMF (25 mL)중의 화합물67(1.43 g, 6.00 mmol)의 용액에 소듐 하이드라이드(미네랄 오일중 60%분산, 260 mg, 
6.60 mmol)를 첨가하고 혼합물을 0℃까지 냉각시켰다. 그 혼합물에 4-브로모-1-부텐(972 mg, 7.20 mmol)을 첨
가하고 혼합물을 실온에서 18시간동안 교반하도록 하였다. 반응 혼합물을 H2 0로 퀀칭시키고 EtOAc로 추출했다. 유기 
추출물을 물로, 이어서 염수로 세척하고, MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토그래피(구배, 헥산/
EtOAc, 4:1 에서 1 : 1)로 580 mg (33% 수율)의 화합물82를 점성있는 오일로 얻었다.
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DMSO (5 mL)중의 화합물82(468 mg, 1.92 mmol) 및 물(71 mg, 3.93 mmol)의 용액에 N-브로모숙신이미드(NB
S, 700 mg, 3.93 mmol)를 실온에서 첨가하고 혼합물을 1시간동안 교반했다. 얻어진 용액을 EtOAc로 희석시키고 H

2 0로 세척했다. 유기 추출물을 MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, 헥산: EtO
Ac 3:1 에서 1:2)로 정제하여 214 mg (56% 수율)의 화합물83을 오프-화이트색 점성있는 오일로 얻었다.

DMF (5 mL)중의 화합물83(214 mg, 0.55 mmol) 및 소듐 아지드(107 mg, 1.65 mmol)의 혼합물을 1시간동안 50
℃에서 교반했다. 얻어진 용액을 EtOAc로 희석하고 물로 세척했다. 유기 추출물을 MgS0 4로 건조시킨 후, 증발시켜 1
90 mg (98% 수율)의 화합물84를 오프-화이트색 점성있는 오일로 얻었다.

화합물13에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 화합물84로부터 화합물85를 제조했다.
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CH2Cl2 (5 mL)중의 화합물85(162 mg, 0.50 mmol), 카르보닐디이미다졸(89 mg, 0.55 mmol) 및 피리딘(198 mg, 
2.50 mmol)을 실온에서 2시간동안 교반했다. 혼합물을 CH 2Cl2로 희석하고 물로 세척했다. 유기 추출물을 MgS0 4로 
건조시키고 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배,CH2Cl2 : MeOH, 40:1 에서 20:1)로 정제시켜 130 
mg (74% 수율)의 화합물86을 오프-화이트색 점성있는 오일로 얻었다.

화합물86(130 mg, 0.37 mmol), 카본상 팔라듐 하이드록시드(펄만 촉매, 50 mg), EtOH (2 mL) 및 시클로헥센 (1 
mL)을 1시간동안 환류시키며 교반했다. 반응 혼합물을 셀라이트 패드를 통과시켜 여과했다. 여과액을 농축시키고 플래
쉬 칼럼 크로마토그래피(구배, CH2Cl2 /MeOH, 30:1 에서 10:1)로 정제하여 20 mg (21% 수율)의 화합물87을 점성
있는 오일로 얻었다.

1H NMR (CD3OD) δ2.26-2.33 (m, 2H), 3.21-3.24 (m, 1H), 3.65 (t,J=8.8Hz, 1H), 4.50-4.54 (m,2H), 4.
67-4.70 (m, 1H), 4.89-4.92 (m, 2H), 7.24-7.34 (m, 2H), 7.57 (d, J=8.0Hz, 1H), 7.63 (d, J=7.9Hz, 1H)
;

MS m/e 294(MH + )

클로리드2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 화합물88를 제조하고 바로 단리에 사용했다.

CH2Cl2 (0.5 L)중의 2-(클로로메틸)벤즈이미다졸 (80 g, 0.48 mol) 및 메탄술포닐 클로리드 (58.3 mL, 0.75 mol)
의 용액에 트리에틸아민(136 mL, 0.97 mol)을 지소하에서 적가했다. 얻어진 혼합물을 6시간동안 실온에서 교반했다. 
상기 혼합물을 여과하고 여과액을 증발시켰다. 잔류물을 MeOH로 부수고 여과하여 74.9 g (64% 수율)의 화합물89를 
갈색 고체로 얻었다.

 - 29 -



공개특허 특2003-0008151

 

아세톤(1 L)중의 포타슘 요오디드(206 g, 1.24 mol) 및 화합물89(74.8 g, 0.414 mol)의 용액을 4시간동안 실소하
에서 환류시키며 교반했다. 고체를 여과하고 여과액을 증발시켰다. 정제되지 않은 생성물을 MeOH로 부수고 여과하여 
83 g (60% 수율)의 화합물90을 고체로 얻었다.

화합물91을 포포프(Popov)가 문헌[Khim Geterotskl. Soedin. 1996,6,781-792]에서 설명한 마이클 첨가 반응에 
따라 제조했다.

화합물92를 화합물2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조했다.
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4-브로모부티로니트릴을 에틸-4-브로모부티레이트로 교체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 과정
에 따라 화합물93을 제조했다.

화합물94를 클로리드2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 이용했다.

4-브로모부티로니트릴을 1-브로모-4-플루오로부탄으로 교체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 
과정을 사용하여 화합물95를 제조했다.
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화합물96를 클로리드2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 이용했다.

4-브로모부티로니트릴을 1-브로모-4,4,4-트리플루오로부탄으로 교체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정
과 같은 과정에 따라 화합물97을 제조했다.

화합물98를 클로리드2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 이용했다.

4-브로모부티로니트릴을 4-메틸술포닐벤질 브로미드로 교체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 과
정을 사용하여 화합물99를 제조했다.
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화합물100를 클로리드2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 이용했다.

4-브로모부티로니트릴을 4-플루오로벤질 브로미드로 교체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 과정
을 사용하여 화합물101을 제조했다.

화합물102를 클로리드2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 이용했다.

4-브로모부티로니트릴을 4-플루오로메틸벤질 브로미드로 교체하는 것을 제외하고는 화합물1에 설명된 과정과 같은 
과정을 사용하여 화합물103을 제조했다.
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화합물104를 화합물64에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 이용했다.

3-(메틸티오)프로필아민 대신 1-(3-아미노프로필)-2-피롤리디논을 사용하여 화합물16에 설명된 과정과 같은 과
정을 사용하여 화합물105를 제조했다.

화합물106을 화합물13에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하였다.

화합물107을 화합물14에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하였다.
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화합물108을 클로리드2에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 이용했다.

6 N HCl (100 mL) 중 2,3-디아미노톨루엔 (10.21 g, 83.57 mmol) 및 글리콜산 (9.53 g, 125.36 mmol)의 혼합
물을 100℃에서 14시간동안 교반했다. 상기 반응 혼합물을 냉각하고 수산화암모늄으로 염기(pH 7-8)로 만들었다. 여
과하여 암갈색 초체를 얻고, 이를 H2 0로 세척하고 건조시켜 12.47 g (92% 수율)의 화합물109를 얻었다.

사용된 염기가 탄산 세슘인 것을 제외하고는 화합물24에 설명된 과정과 같은 과정에 따라 화합물110을 제조했다.

화합물111을 클로리드2에 설명된 과정과 동일한 과정에 따라 제조하고 즉시 단리에 사용했다.
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THF (100 mL)중 2-히드록시메틸벤즈이미다졸(5.92 g, 40.0 mmol) 및 이미다졸(6.81 g, 100.0 mmol) 용액에 t
-부틸디메틸실릴 클로리드(12.65 g, 84.0 mmol)를 조금씩 첨가했다. 얻어진 혼합물을 2시간동안 실온에서 교반하고 
여과했다. 여과액을 EtOAc로 희석하고 H 2O 및 염수로 세척했다. 유기층을 MgSO 4로 건조시키고 증발시켰다. 잔류물
을 헥산/EtOAc에서 재결정하여 8.50 g (81%)의 화합물138을 백색 침상 물질로 얻었다.

염기로 소듐 하이드라이드 대신 탄산세슘을 사용한 것을 제외하고는 화합물68에 설명된 과정과 동일한 과정에 따라 화
합물139을 제조했다.

염기로 소듐 하이드라이드 대신 탄산 세슘을 사용한 것을 제외하고는 화합물74에 설명된 과정과 동일한 과정에 따라 
화합물139와 시클로프로필술피드간의 쌍지움 반응으로 화합물140을 제조했다. 상기 시클로프로필술피드는 문헌[Jou
rnal of the American Chemical Society, 19923 114, 3492-3499]중의 E. 블록(Block), A. 쉬완(Schwan) 및 D. 
딕슨(Dixon)에 의한 방법에 따라 제조했다.
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화합물141을 화합물18에 설명한 과정과 동일한 과정에 따라 화합물140으로부터 제조했다.

THF (0.5 ml)중의 화합물141(27 mg, 0.07 mmol)용액에 TBAF (1M THF 용액, 0.13 mL, 0.13 mmol)를 0℃에
서 첨가하고 상기 혼합물을 10분간 교반했다. 용매를 증발시키고 잔류물을 짧은 실리카(CH 2Cl2 /MeOH, 10:1) 플러그
를 통과시켜 정제되지 않은 화합물 142를 제조했고 이것을 바로 단리에 사용했다.

화합물143을 화합물2에 설명한 과정과 동일한 과정에 따라 제조하고 바로 단리에 사용했다.

II. 2-옥소-이미다조피리딘 및 2-옥소이미다조피리미딘:

화합물26-58및112-126는 반응식(III)에 모사된 과정에 따라 제조된 중간체이다.
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3,4-디아미노피리딘(30 g, 274.9 mmol), 에틸아세토아세테이트(53.66 g, 412 mmol) 및 DBU (1 mL)를 딘-스타
크 트랩크하에서 크실렌(300 mL)중에서 환류시키며 교반했다. 3.5시간동안 교반시킨 후에, 용매를 증발시키고 잔류
물을 플래쉬 크로마토그래피 (EtOAc,EtOAc MeOH =10:1)로 정제하여 고체를 얻고 이것을 CH 2Cl2 /EtOAc에서 재
결정하여26(21.45 g, 45% 수율)을 백색 결정으로 얻었다.

MeOH (10 mL)중 카본상 10% 팔라듐 (0.1g)의 존재하에 화합물 26 (1.0 g, 5.71 mmol)을 파(Parr) 진탕기에서 
2일동안 40psi에서 수소화시켰다. 촉매를 여과시켜 제거하고, 여과액을 증발시켜 화합물27을 백색 고체로 얻었다.

2,3-디아미노피리딘을 사용하여 화합물26에 설명된 과정과 동일한 과정을 실시하여28A및28B을 얻고 이것을 플래쉬 
크로마토그래피 (구배, CH2Cl2 /아세톤, 5:1 에서 4:1)로 단리했다.

화합물 28A

화합물 28B
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2-클로로-3-니트로피리딘(7.0g, 50.0mmol), 시클로프로필아민(3.71g, 65 mmol) 및 탄산칼륨 (13.82 g, 100 m
mol)을 CH3CN (100 mL)중에서 상온에서 밤새 교반시키고 추가로 한시간동안 환류시켰다. 고체는 여과하고, 여과액
을 증발시켰다. 물을 잔류물에 첨가하고 혼합물을 EtOAc로 추출했다. 모은 추출액을 MgS0 4로 건조시키고, 여과했다. 
용매를 증발시켜29(8.40 g, 94% 수율)를 암갈색 고체로 얻었다.

화합물29(8.29 g, 46.28 mmol)를 화합물7에 설명된 과정을 사용하여 철로 환원시켰다. THF (50 mL)중에 정제되지 
않은 디아민에 1 당량의 카르보닐디이미다졸을 첨가하고 혼합물을 실온에서 밤새 교반했다. 용매를 증발시키고 잔류물
을 CH2Cl2로 희석하고, 물로 세척하고, MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, E
tOAc/헥산, 1:1 에서 EtOAc/MeOH, 10:1)로 정제하여30(1.93 g, 두 단계에 걸친 수율 24 %)을 밝은 오렌지색 고체
로 얻었다.

아세톤(50 mL)중의26(2.0 g, 11.4 mmol), Cs 2CO3 (5.58 g, 17.1 mmol) 및 p-메틸술포닐벤질 클로리드 (2.34 g, 
11.4 mmol)의 혼합물을 2시간동안 환류시키며 교반했다. 고체를 여과로 제거하고, 여과액을 증발시켰다. 잔류물을 플
래쉬 크로마토그래피(구배, CH2Cl2 /MeOH, 40:1 에서 20:1)로 정제하여31(3.24 g, 83% 수율)을 백색 고체로 얻었
다.
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메틸술포닐벤질 클로리드를 메틸 p-브로모메틸벤조에이트로 대체하는 것을 제외하고는 화합물31의 과정과 동일한 과
정을 사용하여 화합물32를 제조했다.

진한 HCl (5 ml) 및 MeOH (50 mol)중의31(3. 24 g, 9.45 mmol)의 용액을 2시간동안 환류시키며 교반했다. 용매
를 증발시키고 잔류물을 뜨거운 MeOH로 부숴33(2.80 g, 87% 수율)을 염산염인 백색 고체로 얻었다.

진한 HCl (10 ml) 및 MeOH (10 mol)중의32(1.30 g, 4.02 mmol)의 용액을 1시간동안 환류시키며 교반했다. 용액
을 K2CO3로 중화시켜 pH 6으로 만들고, EtOAc로 추출했다. 유기층을 건조하고 증발시켜 건조했다. 조생성물을 뜨거
운 CH2Cl2로 부숴34(0.85 g, 75% 수율)를 오프-화이트색 고체로 얻었다.
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EtOH (20 mL)중의 4-메톡시-3-니트로-피리딘 (7.71 g, 50 mmol) 및 시클로프로필아민(7.14g, 125 mmol)을 
드라이 아이스 트랩 응축기 하에서 2시간동안 교반했다. 용매를 증발시켜35를 황색 고체로 얻었다.

무수 MeOH (120 mL)중의35(12.28 g, 68.6 mmol)의 용액에 카본상 10% 팔라듐 (3g)을 질소하에서 조금씩 첨가
했다. 환원은 수소(1 atm)를 포함하는 풍선을 사용하여 16시간동안 진행되었다. 촉매를 셀라이트 패드를 통과시켜 제
거하고 MeOH로 헹궜다. 여과액을 슬러리로 농축하고 Et2 0를 첨가하여 디아민 생성물을 담황색 고체로 침전시켰다(1
0.1g, 99% 수율).

아세토니트릴(70 mL)중에 디아민 및 폴리비닐피리딘 (22.0g)의 슬러리에 톨루엔 중의 20% 포스겐 용액(70ml, 13
5.4mmol)을 적가했다. 2시간동안 실온에서 교반한 후에, 물로 반응을 퀀칭시켰다. 폴리비닐피리딘을 여과로 제거하고 
MeOH로 헹궜다. 여과액을 농축하고 Et2O을 첨가하여 담갈색 고체로 생성물36(15.5g, 98% 수율)을 침전시켰다.

시클로프로필아민을 2당량의 트리플루오로에틸아민 히드로클로리드 및 디이소프로필렌아민으로 대체하는 것을 제외하
고는,36의 제조에 설명된 것과 동일한 과정을 사용하여 2-옥소-이미다조피리딘39를 제조했고, 반응은 2일간 120-
130℃ 에서 밀봉된 튜브내에서 실시했다.
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시클로프로필아민을 t-부틸아민으로 대체하는 것을 제외하고는 화합물36에 설명된 것과 같은 과정을 사용하여 2-옥
소-이미다조피리딘41을 제조했고, 반응은 80℃ 밀봉된 튜브내에서 실시했다. 이 화합물을 커플링 반응의 정제하지 않
은 중간체로 사용했다.
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아세톤(10 mL)중의 1,2-디히드로-2-옥소-3H-이미다졸[4,5-c]피리딘-3-카르복실산-1,1-디메틸에틸에테르
(470 mg, 2.0 mmol) (문헌[J. Org. Chem. 1995,60,1565)]에서 N. 민웰(Meanwell)등에 의해 설명된 과정에 따라 
제조함), Cs2CO3 (978 mg, 3.0 mmol) 및 p-메틸술포닐벤질 클로리드(451 mg, 2.2 mmol)를 2시간동안 환류시키
며 교반했다. 혼합물을 여과하고 여과액을 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, CH2Cl2 /MeOH, 40:1 
에서 20:1)로 정제하여42(500 mg, 62% 수율)를 백색 고체로 얻었다.

THF (5 ml) 및 물 (1 ml)중의42(260 mg, 0.64 mmol) 및 1 N NaOH (3.22 ml)의 혼합물을 밤새 주위온도에서 교
반했다. 혼합물을 포화 NH4Cl로 희석하고, CH2Cl2로 추출했다. 모은 추출액을 MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 잔
류물을 EtOAc로 부숴 생성물43(180 mg, 93% 수율)을 백색 고체로 얻었다.

p-메틸술포닐벤질 클로리드를 시클로프로필메틸 브로미드로 대체하는 것을 제외하고는, 화합물43에 대한 것과 같은 
과정을 사용하여 2-옥소-이미다조피리딘45를 제조했다. 이 화합물을 커플링 반응의 정제안한 중간체로 사용했다.
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아세톤 (800 mL)중의 3-히드록시-2-니트로피리딘 (100 g, 0.71 mol)의 용액에 탄산칼륨 (148 g, 1.07 mol)과, 
이어서 디메틸 술페이트 (99 g, 0.79 mol)를 첨가했다. 반응 혼합물을 기계식 교반기로 심하게 교반하고 4.5시간동안 
60℃까지 가열했다. 혼합물을 따뜻할 동안 여과했다. 여과액에서 용매를 제거하여 정제안된 갈색 고체를 얻었다. 이 고
체를 물로 희석하고, EtOAc로 추출했다. 유기 추출물을 무수 MgS0 4로 건조시키고, 여과시키고 증발시켰다. 잔류물을 
플래쉬 크로마토그래피 (CH2Cl2 /EtOAc, 1: 1)로 정제하여46을 담황색 고체로 얻었다 (81 g, 74 % 수율).

반응을 2일동안 120℃에서 밀봉된 튜브내의 1.5당량의 시클로프로필아민으로 실시하는 것을 제외하고는,35의 제조를 
위한 것과 같은 과정을 사용하여 화합물46으로부터 화합물47을 얻었다.

MeOH (25 mL)중의47(300 mg, 1.67 mmol)의 용액을 카본상 10% 팔라듐 (60mg)이 존재하는, H 2 (10 psi)하에서 
15분간 교반했다. 촉매를 셀라이트 패트를 통과시켜 여과로 제거하고, 그 여과액에 우레아(402 mg, 6.70 mmol)를 첨
가하고, 혼합물을 증발시켰다. 그런 후, 고체 잔류물을 16시간동안 170℃에서 가열했다. 얻어진 검은색 고체를 끓는 에
탄올에서 가열하고, 여과했다. 여과액을 증발시키고, 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, CH 2Cl2에서 CH2Cl2 /M
eOH, 20:1까지 직선)로 정제하여 화합물48을 노란색 고체로 얻었다 (82 mg, 28% 수율).
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화합물49를 화합물48에 설명된 것과 같은 과정을 사용하여 4,5-디아미노피리미딘 및 우레아로부터 제조했다.

THF (5 mL)중의49(136 mg, 1.0 mmol)의 슬러리에 BTPP (946 mg, 3.0 mmol) 및 p-메틸술포닐벤질 클로리드 
(205 mg, 1.0 mmol)를 주위온도에 첨가했다. 밤새 교반한 후에, 용액을 EtOAc로 희석하고, 물로 세척하고, MgS0 4
로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, CH2Cl2 /MeOH, 40:1 에서 20:1)로 정제하여 화
합물50(52 mg, 34% 수율)을 백색 고체로 얻었다.

THF (50 ml)중 4,6-디클로로-5-니트로피리미딘 (3.88 g, 20.0 mmol) 및 트리에틸아민(4.05 g, 40.0 mmol)의 
현탁액에 시클로프로필아민(1.14 g, 20.0 mmol)을 0℃에서 적가했다. 2시간동안 0℃에서 교반한 후에, 슬러리를 여
과했다. 여과액을 EtOAc로 희석시키고, 물로 세척하고, MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토
그래피 (구배, CH2C12 /MeOH, 100:1 에서 40:1)로 정제하여 화합물51(2.75 g, 64% 수율)을 노란색 고체로 얻었다.

피리미딘51을 40psi(파 진탕기)에서 1시간동안 MeOH중의 탄소상 10% 팔라듐으로 촉매적 수소화를 사용하여 환원
시켜 화합물52를 얻었다.
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포스겐 및 폴리비닐피리딘을 사용하고, 화합물36에 설명된 것과 같은 과정에 따라 디아민52의 환화에 의해 화합물53
을 얻었다.

시클로프로필아민이 t-부틸아민으로 대체된 것을 제외하고는, 화합물53과 같은 과정을 사용하여 2-옥소-이미다조피
리미딘56을 제조했다. 화합물을 더 이상 정제없이 커플링 반응의 정제하지 않은 중간체로 사용했다.
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시클로프로필아민이 2,2,2-트리플루오로에틸아민으로 대체된 것을 제외하고는, 화합물53에 설명된 것과 같은 과정을 
사용하여 2-옥소-이미다조피리딘58을 제조했다. 정제되지 않은 중간체를 더 이상 정제없이 커플링 반응에서 사용했
다.

시클로프로필아민이 2 당량의 3-아미노-5-메틸이속사졸로 대체된 것 및 반응이 밀봉된 압력튜브 중에서 18시간동안 
100℃의 MeOH 중에서 실시된 것을 제외하고는 36의 제조와 같은 과정에 따라 2-옥소-이미다조피리딘113을 제조했
다.
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THF (10 mL)중의 화합물26(400 mg, 2.28 mmol) 및 BTPP (1.57 g, 5.02 mmol)의 혼합물을 20분간 교반하고, 
그 후에 2,2,2-트리플루오로에틸 p-톨루엔술포네이트(605 mg, 2.40 mmol)를 그 혼합물에 첨가했다. 반응 혼합물
을 18시간동안 45 ℃에서 교반한 후 60℃에서 추가로 24시간동안 교반했다. 용매를 증발시키고, 잔류물을 H 2 0로 희
석하고 EtOAc로 추출했다. 모은 유기 추출물을 MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토그래피로 정
제하여 (EtOAc/MeOH, 20:1) 295 mg (50% 수율)의114를 백색 고체로 얻었다.

MeOH (20 mL)중의 화합물114(272 mg, 1.06 mmol) 및 진한 HCl (12 mL)를 72시간동안 환류했다. 용매를 증발
시키고, 잔류물을 진공하에서 건조하여 263 mg (99% 수율)의 화합물115를 HCl염으로 얻었다.

CH2Cl2중의 화합물28B(1.2 g, 6.86 mmol) 및 BTPP (3.21 g, 10.28 mmol)를 밀봉된 플라스크내에 함께 혼합하고 
-78℃까지 냉각했다. 클로로디플루오로메탄(가스, 약 2 g, 23.26 mmol)를 밀봉된 플라스크내 용액중에 버블링시켰
다. 플라스기를 밀봉시키고, 온도를 0℃ 까지 10분 동안에 올린 후 실온까지 3분 동안에 올렸다. 반응 혼합물을 H 2 0로 
희석하고 CH2Cl2로 추출했다. 모은 추출물을 MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물에 MeOH 중 6 N HCl (1:1 
혼합물, 10 mL)를 첨가했다. 혼합물을 6시간동안 환류하에 교반했다. 반응을 고체 Na 2C03로 중화시켰다. 용매를 농
축하고 얻어진 수용액을 CH2Cl2로 추출했다. 모은 추출물을 MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토
그래피로 정제하여(구배, EtOAc에서 EtOAc/MeOH까지 직선, 5:1) 398 mg (31% 수율) 의116를 얻었다.
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시클로프로필아민을 2 당량의 시클로펜틸아민으로 대체하고, 반응을 밀봉된 압력튜브내에서 2시간동안 120℃에서 실
시한 것을 제외하고는,36의 제조에 설명된 것과 동일한 과정을 사용하여 화합물119를 제조했다.

시클로프로필아민을 2 당량의 시클로부틸아민으로 대체하고, 반응을 밀봉된 압력튜브내에서 100℃에서 실시된 것을 
제외하고는,36의 제조에 설명된 것과 동일한 과정을 사용하여 화합물122를 제조했다.
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CH3CN (50 mL)중의 4-클로로-3-니트로피리딘 (4.9 g, 30.80 mmol) 및 1-(3-아미노프로필)-2-피롤리디논(
4.4 g, 30.80 mmol)의 용액에 K 2CO3 (4.25 g, 30.8 mmol)을 첨가하고 혼합물을 8시간동안 교반했다. 추가로 1-(
3-아미노프로필)-2-피롤리디논(0.2 g, 1.41 mmol)을 첨가하고, 혼합물을 실온에서 24시간동안 교반했다. 혼합물
을 여과하고 농축하여 8.0 g (98% 수율)의 화합물123을 오렌지색 오일로 얻었다.

1H NMR(CDCl 3 ) δ1.89-1.99 (m,2H); 2.02-2.15(m,2H), 2.35(t,J=8.05Hz,2H_; 3.36-3.47(m,6H), 6.70(
d, J=6.2Hz, 1H), 8.28(d, J=6.27Hz, 1H), 8.37-8.40(s, 1H), 9.20 (s,1H);

MS m/e 264 (MH + )
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EtOH (50 mL)중의 123 (2.0 g, 7.6 mmol) 및 카본상 10% 팔라듐 (200 mg)을 18시간동안 50psi에서 수소화하고, 
여과하고, 농축하여 1.6 g (90% 수율)의 디아민을 검정색 오일로 얻었다. 오일을 CH 2Cl2 (40 mL)에 녹이고, 카르보
닐 디이미다졸(1.22 mg, 7.5 mmol)로 처리하고 실온에서 12시간동안 교반했다. 용액을 증발시키고, 잔류물을 플래쉬 
칼럼 크로마토그래피로 정제하여 (구배, 3% MeOH/CH 2Cl2에서 10% MeOH/CH2Cl2 ) 1.09 g (62% 수율)의 화합물
124을 오렌지색 검으로 얻었다.

DMF중의28A(1.00 g, 5.71 mmol), o-플루오로니트로벤젠(0.88 g, 6.28 mmol) 및 Cs 2CO3 (5.58 g, 17.1 mmol)
의 혼합물을 실온에서 12시간동안 교반했다. 반응 혼합물을 EtOAc로 희석하고 물 및 염수로 세척하고, MgSO 4로 건조
시키고, 농축했다. 플래쉬 크로마토그래피로 정제하여 (구배, CH2Cl2 /헥산, 40:1 에서 20:1) 1.10 g (65% 수율) 의
125을 노란색 폼으로 얻었다.

화합물115에 설명된 것과 같은 과정에 따라 화합물125로부터 화합물126을 제조했다.
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III. R1 1-LG의 제조:

문헌[Eur. J Med. Chem., 1995,30,769-777]에서 예브가(A. Yebga)등이 설명한 방법에 따라 화합물127을 제조했
다.

문헌[J. Chem. Soc. Perkins Trans. I, 1988,6,1417-1423]에서 헤슬린(J. C. Heslin) 및 무디(C. J. Moody)가 
설명한 방법에 따라 화합물128을 제조했다.

화합물127에 설명된 것과 같은 과정에 따라 화합물129를 제조했다.

얼음조로 0℃까지 냉각된 니트(neat) 2,6-루티딘(11. 42 g, 106.60 mmol)에 t-부틸디메틸실릴트리플루오로메탄 
술포네이트(16.91 g, 63.96 mmol)를 첨가하고, 30분후에, CH 2Cl2 (15 mL)중의 화합물 129 (7.72 g, 42.64 mmo
l)의 용액을 첨가했다. 얻어진 갈색 반응 혼합물을 0℃에서 2.5시간동안 교반했다. 반응 혼합물을 얼음(50 mL) 및 포
화 중탄산나트륨 수용액(50 mL)에 붓고, CH 2Cl2로 추출했다. 모은 유기 추출액을 MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 
정제되지 않은 갈색 오일을 플래쉬 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 (펜탄: Et 2O, 15: 1) 화합물130을 무색의 오일로 
얻었다.
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문헌[Tetrahedron Letters, 1996,37,1095-1096]에서 쿨린코비치(O. Kulinkovich)등이 설명한 과정에 따라 화합
물131을 제조했다. Et 2 0 (200 mL)중의 에틸-4-브로모부티레이트(16.36g, 83.85mmol)용액에 티타늄(IV) 이소프
로폭시드 (2.38 g, 8.39 mmol)를 첨가했다. 에틸마그네슘 브로미드 (Et 2 0중 3.0 M, 58.7 mL, 176.09 mmol)를 1
0-20℃를 유지하며 30분에 걸쳐 첨가 펀넬을 통해 그 혼합물에 천천히 첨가했다. 반응 혼합물을 실온에서 6시간동안 
교반한 후에, 냉각된 10% H 2 SO4 (300 mL) 수용액에 천천히 붓고 교반했다. 층을 단리하고, 수상층을 Et 2O로 더 추
출했다. 모은 유기 추출물을 MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 정제되지 않은 오일을 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (
구배, 헥산/Et2O 3:1 에서 1:1)로 정제하여 10.3g (67% 수율)의 화합물131을 노란색 오일로 얻었다.

화합물130에 설명된 것과 같은 과정에 따라 화합물131로부터 화합물132를 제조하고 커플링을 위해 바로 단리에 사용
했다.

에틸 3-브로모프로피오네이트를 사용하여 화합물131에 설명된 것과 같은 과정에 따라 화합물133을 제조했다.

화합물130에 설명된 것과 같은 과정에 따라 화합물133으로부터 화합물134를 제조했다.
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THF (50 mL) 중의 4-(트리플루오로메틸티오) 벤조산 (5.00 g, 22.50 mmol) 및 트리에틸아민 (2.36g, 23.40 mm
ol) 용액을 0℃까지 냉각시키고, 용액에 에틸 클로로포르메이트 (2.53 g, 23.40 mmol)를 첨가했다. 혼합물을 여과하
고 H2 0 및 THF (1:1 비, 50 mL)의 혼합물 중의 소듐 보로히드리드 (3.54 g, 93.38 mmol)의 냉각된 용액에 적가했
다. 반응 혼합물을 15℃이하로 2시간동안, 그런 후 실온에서 18시간동안 온도를 유지하며 교반했다. 반응을 1N HCl로 
퀀칭시키고, 유기층을 단리했다. 수상층을 Et2O로 추출하고, 모든 유기층을 모아, Na 2 S04로 건조시키고, 증발시켰다. 
얻어진 고체를 EtOAc에 녹이고 포화 NaHCO 3수용액으로 세척했다. 유기층을 Na2 S04로 건조하고, 증발시켜 3.53 g 
(75% 수율)의 화합물135을 백색 고체로 얻었다.

화합물135(3.50 g, 16.81 mmol), 과산화수소 (30%, 19.05 g, 168.10 mmol) 및 빙초산(40 mL)의 혼합물을 80℃
에서 몇분간, 그 후 50℃에서 48시간동안 교반했다. 용액을 H 2O에 붓고 Et2 0로 추출했다. 모은 추출액을 10% NaH
CO3수용액으로 세척하고, Na2 S02로 건조하고, 증발시켜 3.6 g (89% 수율)의 화합물136을 백색 고체로 얻었다.

Et2 0 (50 mL)중의 알콜 136 (2.0 g, 8.32 mmol)의 용액을 얼음/염 배스(bath)로 -5 ℃까지 냉각했다. 이 용액에 
포스포로스 트리브로미드를 첨가하고, 얻어진 혼합물을 -5 ℃에서 5시간동안, 그 후 실온에서 18시간동안 교반했다. 
반응 혼합물을 얼음물에 붓고, 수상층을 Et2O로 추출했다. 모은 유기층을 포화 NaHCO3수용액, NaCl 포화 수용액으로 
세척하고, Na2 SO4로 건조하고, 증발시켜 1.45 g (56% 수율)의137을 투명한 오일로 얻었다.

IV. 화학식 I의 실시예의 제조:

특이한 과정이 설명되지 않는다면, 실시예1-166은 이하에 설명된 일반적 커플링 과정에 따라 제조된다:
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반응식 I-A 중 2-옥소이미다조피리딘 또는 2-옥소-이미다조피리미딘과 2-클로로메틸-벤즈이미다졸(II)의 일반적 
커플링 과정.

실시예1-3, 8-12, 14-16, 23-46, 65, 69-70, 72, 90, 94, 102, 104, 111-113, 120, 122, 126, 128-131, 1
35-136, 140-151, 156-157, 154-155, 157및160-163,및166을 이하의 과정에 따라 제조했다:

THF, CH 2Cl2또는 DMF 중의 2-옥소-이미다조피리딘 또는 2-옥소이미다조피리미딘 (각각 1 당량) 및II의 용액에 
3-4 당량의 BTPP 또는 Cs 2CO3를 첨가한다. 혼합물을 1-16시간동안 0℃ 또는 실온에서 교반한다. 용매를 증발시키
고, 잔류물을 물로 희석하고, EtOAc로 추출한다. 그런 후 조생성물을 실리카겔에서 크로마토그래피로 또는 역상 제조
용 HPLC로 정제한다.

반응식 I-B중 R22-LG와 Ia의 반응의 일반 과정.

실시예5-7, 18, 100,및138을 이하의 과정에 따라 제조했다:

THF 또는 DMF중의 폴리스티렌 레진상의 BTPP, Cs 2C03 , 또는 BEMP 1.5-3당량 및 Ia의 용액에 R 2-LG를 실온에
서 천천히 첨가한다. 반응이 종결될 때, 용매를 증발시키거나 레진를 여과하고, 여과액을 증발시킨다. 잔류물을 EtOA
c 또는 CH2Cl2에 녹이고, 물로 세척한 후 플래쉬 크로마토그래피를 하거나, MeOH같은 용매에서 반응으로부터 모아진 
고체를 부수거나, 역상 제조용 HPLC로 정제한다.

반응식 I-C중 R11-LG와 V와의 반응의 일반 과정.

실시예48, 67-68, 76, 78, 80, 82, 84, 88, 124,및152-153을 이하의 과정에 따라 제조했다.

THF, DMF 또는 CH3CN중의 폴리스트렌 레진상의 소듐 하이드라이드 또는 BEMP 1.5-3당량과V의 혼합물에 R 1-L
G를 첨가했다. 반응을 0℃ 내지 80℃의 범위의 온도에서 30분 내지 18시간동안 실시했다. 실시예에서, 폴리스티렌 레
진상의 BEMP를 사용할 때, 레진를 여과하고, 여과액을 증발시키고 잔류물을 실리카상의 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 
또는 역상 제조용 HPLC로 정제했다. 소듐 하이드라이드를 염기로 사용한 때는, 반응 혼합물을 물로 희석하고 EtOAc 
또는 CH2Cl2로 추출하고, 실리카상의 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 또는 역상 제조용 HPLC로 정제했다.

실시예 1
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실시예 2

실시예 3

실시예 4

중간체 화합물43제조에 설명된 과정을 사용하여 1N NaOH수용액으로 처리하여 실시예4의 t-부톡시카르보닐기를 제
거했다.
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실시예 5

실시예 6

실시예 7
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실시예 8

실시예 9

실시예 10

 - 58 -



공개특허 특2003-0008151

 

실시예 11

실시예 12
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실시예 13

DMF (10 mL)중의 4-클로로-1-메틸-1,3-디히드로-이미다조[4,5c]피리딘-2온 (알드리치 케미칼(Aldrich Ch
emical)의 살러(Salor), 100 mg, 0.55 mmol)의 용액에 소듐 하이드라이드 (26 mg, 미네랄 오일 중 60%분산)를 실
온에서 참가했다. 30분간 교반한 후에, 중성 형태의 화합물4(155 mg, 0.654 mmol)을 첨가했다. 얻어진 혼합물을 밤
새 교반시키고, 증발시켰다. 잔류물을 물로 희석시키고, Et2O로 추출했다. 모은 추출액을 MgS04로 건조시키고, 증발
시켰다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피 (구배, EtOAc 그 후 EtOAc/MeOH, 20:1 에서 10:1)로 정제하여 실시예13
(78 mg, 38% 수율)을 얻었다.

실시예 14

실시예 15
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실시예 16

실시예 17

MeOH (10 mL) 및 6 N HCl (20 mL)의 혼합물중의 실시예 15 (4.0 g, 10.17 mmol) 용액을 밤새 환류시키며 교반
했다. 용액을 실온까지 냉각시키고, 진한 NaOH용액을 중화시키고 증발시켰다. 잔류물을 CH 2Cl2로 회수하고, MgS04
로 건조하고, 증발시켰다. 잔류물을 뜨거운 EtOAc로 부수고 여과하여 실시예17(3.22 g, 90% 수율)을 백색 고체로 얻
었다.
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실시예 18

실시예 19

MeOH (50 mL) 및 진한 염산(1 mL) 중의 실시예18(1. 52 g, 3.11 mmol) 및 카본상 10% 팔라듐 (150 mg)의 혼
합물을 1.5시간동안 55psi에서 수소하에서 교반했다. 반응 혼합물을 셀라이트 패트로 여과하고, MeOH로 완전히 헹궜
다. 여과액을 증발시키고 진공에서 건조하여 실시예19를 HCl염 (1.82 g, 정량적 수율)으로 얻었다.

 - 62 -



공개특허 특2003-0008151

 
실시예 20

0℃까지 냉각된 CH2Cl2중의 실시예19(350 mg, 0.66 mmol) 및 트리에틸아민 (200 mg, 1.98 mmol)의 혼합물에 메
탄술포닐 클로리드(75 mg, 0.66 mmol)를 첨가했다. 반응 혼합물을 실온까지 덥혀지도록 놔둔 후 16시간동안 교반했
다. 반응 혼합물을 CH2Cl2 (100 mL)로 희석하고, 중탄산나트륨 포화수용액 (10 mL) 및 염수용액 (10 mL)으로 세척
했다. 수상층을 CH2Cl2로 역추출했다. 모은 유기추출물을 무수 MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 얻어진 담황색 고
체를 Et2O로 부숴 표제 화합물 화합물을(정량적 수율) 얻었다.

실시예 21

0℃로 냉각된 CH2Cl2중의 실시예19(400 mg, 0.75 mmol) 및 트리에틸아민 (229 mg, 2.26 mmol)의 혼합물에 아세
틸 클로리드(74 mg, 0.94 mmol)를 첨가하고, 이어 촉매량의 디메틸아미노피리딘(10 mg)을 첨가했다. 반응물을 실
온까지 덥혀지도록 놔두고, 용액에서 담화색 침천이 생겼다. 1시간 후에, 반응 혼합물을 CH 2Cl2로 희석하고, 중탄산 
나트륨 포화 수용액 및 염수로 세척햇다. 수상층을 CH2Cl2로 역추출했다. 모은 우출물을 무수 MgS04로 건조시키고, 
증발시켰다. 얻어진 백색 고체를 Et2 0로 부숴 실시예21(321 mg, 85% 수율)를 얻었다.
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실시예 22

DMF (5 mL)중의 실시예20(50 mg, 0.10 mmol)의 용액에 m-클로로퍼벤조산 (34 mg, 0.20 mmol)을 첨가했다. 
혼합물을 실온에서 16시간동안 교반했다. 용매를 감압하에서 증발시켰다. 얻어진 잔류물을 물로 부수고, 여과했다. 여
과수용액을 EtOAc로 추출하고 얻어진 추출물을 MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 부숴서 얻은 고체와 모은 잔류물을 
플래쉬 크로마토그래피 (구배, CH2Cl2 / MeOH중 5% 암모늄 히드록시드, 40:1 에서 20:1)하여 실시예22를 백색 고
체로 얻었다 (21 mg, 41 % 수율).

실시예 23

실시예 24
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실시예 25

실시예 26
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실시예 27

실시예 28

실시예 29
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실시예 30

실시예 31

실시예 32
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실시예 33

실시예 34

실시예 35
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1 당량의 옥살산을35의 MeOH 용액에 첨가하고 용매를 증발시켜 실시예35을 옥살산염으로 변환시켰다.

실시예 36

실시예 37
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실시예 38

실시예 39
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실시예 40

실시예 41

실시예 42
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실시예 43

C,53.95;H, 5.54; N, 18.75.

실시예 44

실시예 45

 - 72 -



공개특허 특2003-0008151

 
실시예 46

실시예 47

CH3CN (150 mL)중의 실시예46(11.75 g, 27.6 mmol)의 교반된 현탁액을 세릭 암모늄 니트레이트(CAN, 60.60 g, 
110 mmol)로 처리하고 물(25 mL)로 희석하여 균일한 용액을 만들고 이것을 24시간동안 실온에서 교반했다. 혼합물
을 진공에서 부피 50mL가 될때까지 농축한 후, H 2 0 (100 mL)로 희석하고 다시 100 mL가 남을때까지 농축했고, 노
란색 고체가 용액으로부터 침전되었다. 노란색 고체를 냉각시킨 현탁액으로부터 여과를 통해 단리했고, 4-메톡시벤즈
알데히드 부산물임이 밝혀졌다. 여과액을 H2O로 희석하여 400 mL로 만들고 MeOH (600 mL)을 첨가했다. 얻어진 
용액에 용액의 pH가 6이 될때까지 소듐 타르트레이트의 포화수용액을 첨가했고, 매우 곱게 나뉜 분말이 침전되었다. 
반응 혼합물을 원심단리하고 용액은 고체와 디칸테이션시켜 단리하고 진공에서 농축했다. 잔류물을 물(250 mL)에 재
용해시키고, 얻은 용액을 CH2Cl2 (8 x 100 mL)로 추출했다. 유기 추출물을 모아 진공에서 건조시켜 갈색 유리상의 고
체를 얻고 이것을 최소량의 CH2Cl2에 재용해시켰다. 몇분 후, 베이지색 분말이 용액으로부터 침전되었다. Et2 0를 혼
합물에 첨가했고, 고체를 여과시켜 단리하고, Et2 0로 헹구고, 고진공에서 건조시켜 6.62 g (79 % 수율)의 실시예47를 
베이지색 분말로 얻었다.

실시예 48
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실시예 49

실시예48(2.58 g, 5. 24 mmol)를 MeOH (100 mL) 중에서 히드라진 히드레이트(2.62 g, 52.4 mmol)로 처리하고 
그 혼합물을 5시간동안 환류하에 가열했다. 얻어진 혼합물을 AG 50W-X2 강 양이온 교환레진 (바이오-래드 래보래
토리스(Bio-Rad Laboratories))의 베드 50 mL를 통과시키고, 그 베드를 MeOH (300 mL)로 헹궜다. 노란색 용출
물을 버리고, 생성물을 MeOH (500 mL)중의 2M 암모니아로 레진로부터 용출시켰다. 암모니아 용출물을 진공에서 농
축시켜 1.85 g (97 % 수율)의 실시예49를 오프-화이트색 분말로 얻었다.

실시예 50
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무수 CH2Cl2 (1 mL)중의 실시예49(0.050 g, 0.14 mmol) 및 폴리스트린 디이소프로필에틸아민 레진 (PS-DIEA 레
진, 아르고넛(Argonaut), 0.075 g, 0.28 mmol)을 무수 아세트산 (0.141 g, 1.38 mmol)으로 처리하고 18시간 동안 
교반했다. 용액으로 부터 침전된 고체를 클로로포름 (1 mL)를 첨가해서 재용해시키고, 반응 혼합물을 여과하여 레진을 
제거했다. 여과액을 진공중에 논축시키고, 잔류물을 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 10% MeOH 
에서 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 90% MeOH)로 정제하여 0.074 g ( > 100% 수율)의, 실시예50의 트리플루오
로아세트산 염을 유리상, 무색 고체로 얻었다.

실시예 51

트리플루오로아세트 안하이드라이드르를 사용하여 실시예50에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예51을 제조했다.

실시예 52
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메탄술포닐 클로리드를 사용하여 실시예50에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예52를 제조했다.

실시예 53

시클로프로판카르보닐 클로리드를 사용하여 실시예50에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예53을 제조했다.

실시예 54

이솔사졸-5-카르보닐 클로리드를 사용하여 실시예50에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예54를 제조했다.
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실시예 55

메틸 클로로포르메이트를 사용하여 실시예50에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예55를 제조했다.

실시예 56

에틸 클로로포르메이트를 사용하여 실시예50에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예56를 제조했다.
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실시예 57

클로로포름 (2 mL)중 실시예49(0.050 g, 0.14 mmol)의 용액을 에틸 이소시아나토아세테이트 (0.018 g, 0.14 mm
ol)로 처리하고 실온에서 15분간 교반했다. 혼합물을 진공에서 농축시켰다. 잔류물을 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA
를 포함하는 H2O 중 10% MeOH 에서 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 90% MeOH)로 정제하여 0.080 g (96 % 수
율)의, 실시예57의 트리플루오로아세트산 염을 유리상의 무색 고체로 얻었다.

실시예 58

실시예57(0.061 g, 0.14 mmol)을 빙초산(2 mL)에 녹이고, 얻어진 용액을 몇시간 동안 밀봉된 튜브내에서 120℃까
지 가열했다. 혼합물을 진공에서 농축시키고, 잔류물을 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 10% M
eOH 에서 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 90% MeOH)로 정제하여 0.036 g (47 % 수율)의, 실시예58의 트리플루
오로아세트산 염을 유리상, 무색 고체로 얻었다.
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실시예 59

실시예49(0.050 g, 0.14 mmol)를 시트라코닉 안하이드라이드 (0.017 g, 0. 15 mmol) 및 빙초산 (2 mL)에 섞었다. 
얻어진 혼합물을 80℃까지 18시간동안 진공에서 가열했다. 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 10% 
MeOH 에서 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 90% MeOH)로 정제하여 0.052g (66 % 수율)의 실시예59의 트리플루
오로아세트산 염을 유리상, 무색 고체로 얻었다.

실시예 60

실시예49(0. 050g, 0.14 mmol)를 4,5-디메틸-1,3-디옥소-2-온 (0.016 g, 0.14 mmol), 중탄산 나트륨 (0.024 
g, 0.14 mmol) 및 무수 DMF (2 mL)와 섞고, 얻은 혼합물을 18시간동안 실온에서 교반했다. 혼합물을 진공에서 농축
하고, 잔류물을 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 10% MeOH 에서 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 
중 90% MeOH)로 정제하여 0.029 g (37 % 수율)의, 실시예60의 트리플루오로아세트산 염을 유리상, 무색 고체로 
얻었다.
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실시예 61

실시예49(0.050 g, 0.14 mmol)를 메틸-2-히드록시이소부티레이트 (0.018 g, 0.14 mmol), MeOH 및 디에틸 카보
네이트 (1 mL)중의 촉매량의 50 % 소듐 메톡시드와 밀봉된 튜브내에서 섞고, 18시간동안 175℃까지 가열했다. 혼합
물은 진공에서 농축시키고, 잔류물을 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 10% MeOH 에서 0.1% T
FA를 포함하는 H2O 중 90% MeOH)로 정제하여 0.018 g (21 % 수율)의, 실시예 61의 트리플루오로아세트산 염을 
유리상, 무색 고체로 얻었다.

실시예 62

실시예49(0.050 g, 0.14 mmol)를 N-클로로아세틸 우레탄 (0.024 g, 0.14 mmol), 중탄산나트륨 (0.023g, 0.28 m
mol) 및 무수 아세토니트릴 (2 mL)과 밀봉된 튜브내에서 섞었다. 혼합물을 1시간동안 140℃까지 가열했다. 혼합물은 
진공에서 농축하고, 잔류물을 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 10% MeOH 에서 0.1% TFA를 포
함하는 H2O 중 90% MeOH)로 정제하여 0.030 g (39 % 수율)의, 실시예 62의 트리플루오로아세트산 염을 유리상, 
무색 고체로 얻었다.
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실시예 63

실시예49(100 mg, 0.27 mmol) 및 2-브로모에틸클로로포르메이트 (51.7 mg, 0.27 mmol)의 혼합물을 18시간동안 
실온에서 교반했다. 반응 혼합물을 여과하야 무기 불순물을 제거하고, 고체를 MeOH로 세척했다. MeOH용액을 농축하
여 126 mg (99% 수율)의 실시예63을 흡습성 고체로 얻었다.

실시예 64

실시예63(70 mg, 0.149 mmol) 및 리튬 비스(트리메틸실릴)아미드 (0.15 mL, 0.149 mmol)를 16시간동안 디옥산
(15 mL)중에서 환류하며 교반했다. 용매를 증발시키고, 잔류물을 EtOAc로 희석하고, H 2O로 세척하고, Na2 SO4로 
건조시키고, 증발시켜 41 mg (63% 수율)의 실시예64를 얻었다.

실시예 65
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실시예 66

실시예65를 MeOH (10 mL)중의 히드라진 히드레이트(5 mL)와 1시간동안 환류시켰다. 용매를 증발시키고, 오일상의 
잔류물을 물로 세척하고, EtOAc로 추출했다. 모은 유기 추출물을 MgS0 4로 건조시키고, 증발시켜 467 mg (29% 수율)
의 실시예66을 얻었다.

실시예 67

실시예 68
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실시예 69

실시예 70

실시예 71

 - 83 -



공개특허 특2003-0008151

 

CH2Cl2 (25 mL)중의 실시예 70 (434 mg, 0.72 mmol)의 용액을 보론 트리브로미드 (CH 2Cl2중의 1M, 7.2 mL, 7.
2 mmol)로 처리했다. 반응 혼합물을 실온에서 40분간 교반한 후, 무수 MeOH로 천천히 퀀칭시켰다. 용매를 증발시키
고, 잔류물을 MeOH로 희석하고, 두번 더 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (CH 2Cl2 /MeOH, 9: 1)로 정제하
여 실시예71을 얻었다.

실시예 72

실시예 73

 - 84 -



공개특허 특2003-0008151

 
실시예72(1.0 g, 2.48 mmol) 및 K 2CO3 (1.03 g, 7.44 mmol)를 함께 MeOH (5 mL)중에서 1.5시간동안 실온에서 
교반했다. 혼합물을 H2 0로 희석하고, CH2Cl2 (3 x 25 mL)로 추출했다. 모은 추출물을 염수로 세척하고, MgS0 4로 건
조시키고, 증발시켰다. 그런 후 생성물을 MeOH에서 재결정하여 650 mg (70% 수율)의 실시예73을 얻었다. MeOH중
의73의 용액을 디옥산중의 4N HCl로 처리하여 실시예73을 HCl염으로 전환시킨 후, 용매를 증발시켰다.

실시예 74

Fmoc-L-발린 (0.690 g, 2.00 mmol)을 옥살릴 클로리드 (0.508 g, 4.00 mmol) 및 디클로로메탄(10 mL)과 섞고, 
얻어진 영액을 2시간동안 교반했다. 혼합물을 진공에서 농축하여 황색 오일을 얻고, 이것을 건조시킨 CH 3CN (15 mL)
중에서 실시예 73 (0.252 g, 0.667 mmol)과 섞었다. 얻어진 혼합물을 72시간동안 교반한 후, H20 (5 mL)로 희석하
고, 진공에서 농축시켰다. 혼합물을 EtOAc (50 mL)에서 재용해시키고, 용액을 포화 NaHC0 3 (3 x 10 mL) 및 염수 
(10 mL)로 계속해서 세척했다. 추출물 수용액을 모아 EtOAc로 역추출했다. 모은 유기 추출물을 무수MgS0 4로 건조
하고 진공에서 농축했다. 정제하지 않은 물질을 플래쉬 크로마토그래피 (CH2Cl2 : MeOH, 25:1)로 정제하여 410 mg
의 실시예74를 오프-화이트색 고체로 얻어 단리에 바로 사용했다.

실시예 75
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DMF (15 mL)중의 실시예74(410 mg) 및 피페리딘(4 mL)의 용액을 18시간동안 교반했다. 혼합물을 진공에서 농축
했다. 정제하지 않은 고체를 CH2Cl2에 재용해시키고, 여과하여 녹지않는 것을 제거했다. 조생성물을 플래쉬 크로마토
그래피 (구배, CH2Cl2 : MeOH, 20:1 에서 10:1)로 정제하여 184 mg의, 실시예75및73의 85:15 혼합물을 얻었다. 
제조용 HPLC으로 재정제하여 284 mg (52 % 수율)의 순수한 실시예75을 트리스-트리플루오로아세트산 염으로 얻었
다.

실시예 76

실시예 77

1 N HCl (20 mL)중의 실시예76(115 mg, 0.27 mmol)을 1시간동안 환류할때까지 가열한 후 농축했다. 오일성의 잔
류물을 EtOAc/MeOH로 부숴 106 mg (94% 수율)의 실시예77을 HCl 염으로 얻었다.
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실시예 78

실시예78를 반응식 I-C 에 보여진 일반적인 커플링 과정에 따라 제조하고, 단리에 바로 사용했다.

실시예 79

THF (3 mL) 중의 실시예79(86 mg, 0.17 mmol) 용액에 테트라부틸암모늄 플루오라이드(TBAF, THF 중 1 M, 0.
25 mL, 0.25 mmol)를 첨가했다. 반응 혼합물을 실온에서 18시간동안 교반하고, 그 때 더 많은 테트라부틸암모늄 플
루오라이드(TBAF, THF 중 1 M, 0.50 mL, 0.50 mmol)를 첨가하고 실온에서 추가로 18시간동안 교반을 계속했다. 
플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (CH2Cl2 /MeOH, 9: 1)로 정제하여 실시예79를 얻었다.
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실시예 80

반응식 I-C에 보여진 일반적인 커플링 과정에 따라 실시예80를 제조하고, 단리에 바로 사용했다.

실시예 81

실시예79와 같은 탈보호과정에 따라 실시예80으로부터 실시예81을 제조했다.

실시예 82
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실시예 83

실시예79에 설명된 것과 같은 탈보호과정에 따라 실시예82로부터 실시예83을 제조했다.

실시예 84

_                                                                  

실시예 85
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실시예79에 설명된 것과 같은 탈보호과정에 따라 실시예84로부터 실시예85을 제조했다.

실시예 86

드라이 아이스/아세톤 조로 -78℃까지 냉각시킨, CH2Cl2 (5 mL)중의 옥살릴 클로리드 (326 mg, 2.57 mmol)의 용
액에 CH2Cl2 (10 mL)중의 DMSO (268 mg, 3.42 mmol)을 15분에 걸쳐 천천히 첨가했다. 10분동안 교반한 후에, 
CH2Cl2 (5 mL)중의 실시예71(622 mg, 1.71 mmol)을 반응 혼합물에 천천히 첨가했다. 반응이 종결되는 것을 박막크
로마토그래피 및 LC/MS로 모니터했다. 용액은 종료될때 뿌옇게 되었고 트리에틸아민 (693 mg, 6.85 mmol)을 첨가
하여 반응을 -78℃에서 퀀칭시켰다. 용액이 맑게 된 후, 실온까지 덥혀지도록 하였다. 반응 혼합물을 더 많은 CH 2Cl

2 (5 mL)로 희석하고, 물 및 염수로 세척하고, MgSO 4로 건조시키고 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (구배, 
EtOAc/MeOH, 10:1 에서 3:1)으로 정제하여 185 mg (19% 수율)의 실시예86을 얻었고, 이것을 단리에 바로 사용했
다.

실시예 87

알데히드86을 사용하여, 유(Yu, K.-L.)등에 의해 문헌[J Med. Chem., 1996,39,2411-2421]에서 설명된 과정에 
따라 실시예87을 제조했다.

콕스(Cox)등에 의해 문헌[J. Organic Chemistry, 1984, 49, 3219-3220]에서 설명된 과정에 따라 THF중의 1M 테
트라부틸암모늄 플루오라이드의 신선한 용액을 제조했다.
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THF (10 mL)중의 실시예86(150 mg, 0.42 mmol)의 용액에 트리메틸(트리플루오로메틸)실란 (THF 중 0.5M, 1.
25 mL, 0.62 mmol)을 첨가하고, 이어 촉매량의 테트라부틸암모늄 플루오라이드(TBAF, THF 중 1M, 8㎕)를 0℃에
서 첨가했다. 반응 혼합물을 0℃에서 1.5시간동안 교반한 후 실온까지 덥혔다. 반응이 종결되도록 추가적인 트리메틸(
트리플루오로메틸)실란 (THF 중 0.5M, 1.05 mL, 0.53 mmol) 및 TBAF (THF 중 1M, 8㎕)를 첨가했다. 반응물을 
과량의 TBAF (THF 중 1M, 2.88 mL, 2.88 mmol)로 퀀칭시키고, 반응 혼합물을 18시간동안 교반하도록 놔두었다. 
용매를 증발시키고, 잔류물은 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (구배, EtOAc에서 EtOAc/MeOH, 5:1까지 직선)로 정제하
여 106 mg (59% 수율)의 실시예87을 얻었다.

실시예 88

실시예 89
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MeOH (1 mL)중의 실시예88(30.5 mg, 0.06 mmol)의 용액에 암모니아 (MeOH중의 2M, 1 mL)를 첨가했다. 반응 
혼합물을 실온에서 16시간동안 교반했다. 용매를 농축시켰다. 제조용 HPLC (구배, 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 1
0% MeOH 에서 0.1% TFA를 포함하는 H 2O 중 90% MeOH)로 정제하고 디옥산중의 4 N HCl과량으로 처리하여 실
시예89를 HCl염으로 얻었다.

실시예 90

실시예 91

실시예71에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예90으로부터 실시예91을 제조했다.
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실시예 92

실시예86에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예91로부터 실시예92를 제조했다.

실시예 93

실시예87에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예92로부터 실시예93를 제조했다.

실시예 94

 - 93 -



공개특허 특2003-0008151

 

실시예 95

실시예73에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예94로부터 실시예95를 제조했다.

실시예 96

실시예72에 설명된 것과 같은 과정에 따라 아세테이트 중간체의 합성을 거쳐 실시예96을 제조하고, 이어서 실시예73
에 설명된 것과 같은 과정에 따라 알콜의 탈보호를 바로 했다.

 - 94 -



공개특허 특2003-0008151

 
실시예 97

실시예72에 설명된 것과 같은 과정에 따라 아세테이트 중간체의 합성을 거쳐 실시예97을 제조하고, 이어서 실시예73
에 설명된 것과 같은 과정에 따라 알콜의 탈보호를 바로 했다.

실시예 98

실시예72에 설명된 것과 같은 과정에 따라 아세테이트 중간체의 합성을 거쳐 실시예98을 제조하고, 이어서 실시예73
에 설명된 것과 같은 과정에 따라 알콜의 탈보호를 바로 했다.

실시예 99
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실시예17에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예98로부터 실시예99를 제조했다.

실시예 100

실시예 101

피리딘 (1 ml)중의 실시예99(34 mg, 0.1 mmol) 및 4-디메틸아미노피리딘 (DMAP, 2.0 mg, 0.02 mmol)에 무수 
아세트산 (22 mg, 0.22 mmol)을 실온에서 첨가했다. 12시간동안 교반한 후에, 반응 혼합물을 EtOAc (10 ml)로 희
석하고, H2 0 및 염수로 2회 세척했다. 모은 유기 추출액을 MgS0 4로 건조시키고, 농축시켰다. 잔류물을 플래쉬 칼럼 
크로마토그래피 (CH2Cl2 /MeOH, 20:1)로 정제하여 35 mg (82% 수율)의 실시예101를 백색 고체로 얻었다.

실시예 102
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실시예 103

실시예73에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예102로부터 실시예103을 제조했다.

실시예 104
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실시예 105

실시예104(346 mg, 0.83 mmol) 및 수산화 나트륨 수용액 (1N, 4.1 mL, 4.13 mmol)을 실온에서 14시간동안 MeO
H (5 mL)에서 교반했다. 혼합물을 HCl로 중화시키고, 이어서 플래쉬 칼럼 크로마토그래피으로 정제하여 실시예105를 
얻었다.

실시예 106
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실시예105(0.23 g, 0.50 mmol), 1-히드록시벤조트리아졸 히드레이트 (HOBT, 75 mg, 0.54 mmol), 트리플루오로
에틸아민 히드로클로리드 (75 mg, 0.54 mmol), 및 N-메틸모폴린 (0.21 g, 2.16 mmol)의 용액을 균일한 용액을 얻
을 때까지 실온에서 30분간 교반했다. 1-[3-(디메틸아미노)프로필]-3-에틸카르보디이미드 히드로클로리드 (EDA
C, 103 mg, 0.54 mmol)를 첨가하고, 혼합물을 12시간동안 교반했다. 용액을 농축하고 잔류물을 EtOAc에 재용해시
키고, 물 및 포화 NaHCO3로 세척하고, MgS04로 건조시키고, 농축시켜 35 mg (18% 수율)의 실시예106을 백색 고
체로 얻었다.

실시예 107

니트(neat) 시클로프로필아민 (1.22 g, 21.40 mmol)중의 실시예104(100 mg, 0.24 mmol)을 18시간동안 밀봉된 
튜브내에서 105 ℃로 가열했다. 반응 혼합물을 농축하고, 잔류물을 플래쉬 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 실시예10
7을 얻었다.

실시예 108
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메틸아민 (40% 수용액, 4 mL)중의 실시예104(52 mg, 0.12 mmol)를 18시간동안 밀봉된 튜브내에서 120℃로 가열
했다. 용매를 증발시키고, 잔류물을 플래쉬 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 실시예108을 시스/트랜스 로타머 2:1 혼
합물로 얻었다.

실시예 109

EtOH (10 ml)중의 실시예47(500 mg, 1.64 mmol) 및 메틸 비닐 케톤 (574 mg, 8.2 mmol)의 혼합물을 8시간동안 
환류시키며 가열했다. 냉각시킨 후에, 고체를 여과로 모아 378 mg (61%)의 실시예109를 백색 고체로 얻었다.

실시예 110

MeOH (2 ml)중의 실시예109(37 mg, 0.10 mmol) 및 히드록실아민 히드로클로리드 (7.6 mg, 0.11 mmol)를 2시간
동안 환류시키며 가열하고, EtOAc (20 ml)로 희석하고 NaHCO 3포화수용액으로 세척했다. 유기층을 분리하고, MgS
04로 건조시키고, 증발시켜 34 mg (87% 수율)의 실시예110을 백색 고체로 얻었다.
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실시예 111

실시예 112

실시예 113
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실시예 114

실시예26(610 mg, 1.62 mmol), 히드록실아민 히드로클로리드 (408 mg, 5.87 mmol) 및 탄산칼륨 (450 mg, 3.24 
mmol)를 18시간동안 80℃에서 EtOH 및 H20 (2:1비의 혼합물, 60 mL)중에서 교반했다. 용매를 증발시키고, 잔류물
을 H2 0로 희석하여 무기염이 불용되도록 하였다. 백색 고체를 여과하고, 고진공에서 건조시켜 545 mg (83% 수율)의 
실시예114를 백색 고체로 얻었다.

실시예 115

실시예114(210 mg, 0.52 mmol)를 포스겐(톨루엔 중 20%, 2.56 g, 5.2 mmol)으로 처리하고 환류하도록 12시간동
안 가열했다. 추가적인 포스겐 (톨루엔 중 20%, 2.56 g, 5.2 mmol)을 첨가하고 환류하도록 추가로 6시간동안 가열했
다. 용액을 농축시켜 부피 절반으로 만들고 백색 고체를 여과로 단리시켜 138 mg (62% 수율)의 실시예115를 얻었다.

실시예 116
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실시예114(100 mg, 0.24 mmol)의 혼합물을 트리에틸오르토포르메이트 (2.5 mL)중에서 환류하도록, 12시간동안 
가열했다. 용액을 농축하고, 잔류물을 제조용 HPLC (C18, 구배, 0.1% 트리플루오로아세트산을 포함하는 0-100% 
MeOH/H2O)로 정제했다. 생성물을 디옥산 중의 4N HCl로 처리하고, 농축하여 38 mg (35% 수율)의 실시예116을 
염산염으로 얻었다.

실시예 117

실시예114(250 mg, 0.62 mmol)의 혼합물을 시클로프로판카르보닐 클로리드 (354 mg, 3.39 mmol) 및 피리딘(2 
mL)과 환류하도록, 12시간동안 가열했다. 용액을 농축하고 잔류물을 제조용 HPLC (C18, 구배, 0.1% 트리플루오로아
세트산을 포함하는 0-100% MeOH/H 2O)로 정제했다. 생성물을 디옥산 중의 4N HCl로 처리하고, 농축하여 80 mg 
(28% 수율)의 실시예117을 염산염으로 얻었다.

실시예 118
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트리플루오로아세트 안하이드라이드를 사용하여 실시예117에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예118을 제조했다.

실시예 119

무수 아세트산을 사용하여 실시예117에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예119를제조했다.

실시예 120

실시예 121
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실시예114에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예120으로부터 실시예121을 제조했다.

실시예 122

실시예 123

DMF (2 ml)중의 실시예122(38 mg, 0.10 mmol) 및 소듐 아지드 (20 mg, 0.30 mmol)의 혼합물을 2시간동안 70℃
로 가열했다. 최종 용액을 EtOAc (10 ml)로 희석하고 H 2 0 (3 x 10 ml) 및 염수로 세척했다. 모은 유기 추출액을 M
gS04로 건조시키고, 농축시키고, 플래쉬 크로마토그래피(구배, CH2Cl2 /MeOH, 40:1 에서 20:1)로 정제하여 33 mg 
(85% 수율)의 실시예123을 백색 고체로 얻었다.
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실시예 124

실시예 125

실시예123에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예124로부터 실시예125를 제조했다.

실시예 126
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실시예 127

실시예123에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예126로부터 실시예127을 제조했다.

실시예 128

실시예 129
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실시예 130

실시예 131
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실시예 132

과량의 메탄티올로 포화된 DMF (10 mL)에 수산화 나트륨(미네랄 오일중 60% 분산액, 56 mg, 1.39 mmol)을 -78
℃에 첨가했다. 혼합물을 0℃까지 덥히고 30분간 교반했다. 그런 후 혼합물을 DMF (2 mL) 중의 실시예131(394 mg, 
0.93 mmol)의 용액에 첨가하고, 0℃에서 30분간 교반했다. 용매를 고진공에서 증발시켰다. 잔류물을 진한 HCl로 중
화시키고, 용매를 증발시켰다. 잔류물을 CH2Cl2로 희석하고, NaHCO3수용액 및 H2 0로 세척시키고, MgS04로 건조시
키고, 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (구배, EtOAc에서 EtOAc/MeOH까지 직선, 10:1)로 정제하여 374 m
g (93% 수율)의 실시예132를 얻었다. 실시예132(200 mg, 0.46 mmol)을 디옥산중의 4N HCl 과량이 있는 MeOH중
의 실시예132의 용액으로 처리하여 HCl염으로 전환시킨 후 용매를 증발시켜 223 mg (96% 수율)을 얻었다.

실시예 133

H2 0 (5 mL)중의 실시예 132 (174 mg, 0.40 mmol) 및 소듐 페리오데이트 (94 mg, 0.44 mmol)를 0℃에서 교반했
다. 고체를 녹이기 위해 혼합물에 DMF (2 mL)를 첨가하고 얻어진 용액을 실온에서 48시간동안 교반했다. 반응 혼합
물을 CH2Cl2로 희석시키고, 물로 세척하고, MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (구배, E
tOAc에서 EtOAc/MeOH까지 직선, 5: 1)로 정제하여 145 mg (81% 수율)의 실시예133를 얻고, 이것을 4N HCl이 
있는 MeOH 중 실시예133의 용액으로 처리한 후 용매를 증발시켜 HCl염으로 전환시켰다.
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실시예 135

실시예 136

실시예 137

실시예17에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예136으로부터 실시예137를 제조했다.
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실시예 138

실시예 139

실시예123에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예138로부터 실시예139를 제조했다.

실시예 140
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실시예 141

실시예 142

실시예 143

실시예 144
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실시예 145

4-브로모-1,1,2-트리플루오로-1-부텐과 반응식 I-C에 설명된 일반적인 커플링 과정에 따라 반응시켜 실시예145
를 제조하고, 제거 생성물을 얻었다.

실시예 146
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실시예 147

실시예 148

실시예 149

실시예 150
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실시예 151

실시예 152

실시예 153
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실시예 154

실시예 155
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실시예 156

실시예73에 설명된 것과 같은 과정에 따라 실시예155로부터 실시예156을 제조했다.

실시예 157

실시예 158
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DMF (2 mL)중의 실시예156(52 mg, 0.14 mmol) 및 수산화나트륨 (6.6 mg, 0.16 mmol)의 현탁액에 0℃에서 N,
N-디메틸카르바모일 클로리드 (16.2 mg, 0.15 mmol)를 첨가했다. 얻어진 혼합물을 실온에서 12시간동안 교반했다. 
혼합물을 EtOAc로 희석시키고 물로 세척했다. 유기 추출물을 MgS0 4로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 플래쉬 크
로마토그래피 (구배, CH2Cl2 /MeOH, 40: 1 에서 20: 1)로 정제하여 35 mg (56% 수율)의 실시예158을 오프-화이
트색 고체로 얻었다.

실시예 159

실시예72에 설명된 것과 같은 과정에 따라 아세테이트 중간체의 합성을 거쳐 실시예159을 제조하고, 이어서 실시예7
3에 설명된 것과 같은 과정에 따라 알콜의 탈보호를 했다.

실시예 160
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실시예 161

실시예 162

실시예 163
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실시예 164

실시예72에 설명된 것과 같은 과정에 따라 아세테이트 중간체의 합성을 거쳐 실시예164를 제조하고, 이어서 실시예7
3에 설명된 것과 같은 과정에 따라 알콜의 탈보호를 했다.

실시예 165

톨루엔 및 디옥산의 혼합물(9:1 비, 10 mL)중의 실시예 26 (100 mg, 0.27 mmol) 및 2,4-비스(4-메톡시페닐)-1,
3-디티아-2,4-디포스페탄-2,4-디술피드 (라웨슨(Lawesson)의 시약, 130 mg, 0.32 mmol)의 혼합물을 밀봉된 
튜브에서 15시간동안 130℃에서 가열했다. 용매를 진공에서 제거하고 잔류물을 H2 0에 분산시키고, CH2Cl2로 추출했
다. 유기층을 염수로 세척하고, MgS04로 건조시키고, 증발시켰다. 잔류물을 제조용 TLC (CH2Cl2중 5% MeOH )로 
정제하고, Et2 0로부터 분쇄시켜 5 mg (5 % 수율)의 실시예165을 오프-화이트색 고체로 얻었다.

MS m/e 389 (MH + )

실시예 166
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본 발명의 화합물들은 통상적인 비독성인 제약학적으로 허용되는 담체, 보조약 및 부형제를 포함하는 단위제형으로, 경
구로, 비경구로(피하 주사, 정맥내 주사, 근육내주사, 흉골내(intrasternal)주사 또는 주입기술을 포함함), 비강내로, 
흡입 스프레이에 의해 또는 직장으로 투여될 수 있다.

따라서, 본 발명에 따라 RSV 감염같은 바이러스 감염을 치료하기 위한 제약 조성물 및 치료방법을 또한 제공한다. 치
료는 제약학적 담체 및 본 발명의 화합물의 치료 유효량을 포함하는 제약 조성물을 그러한 치료가 필요한 환자에게 투
여하는 것을 포함한다.

제약 조성물은 경구로 투여가능한 현탁액 또는 타블렛, 비강 스프레이, 살균된 주사가능한 제제, 예를 들면 살균된 주사
가능한 수성 또는 유성 현택액 또는 좌약의 형태일 수 있다.

    
현탁액으로서 경구로 투여될 때는, 이 조성물은 제약 조성물 분야에서 공지된 기술에 따라 제조되고, 벌크를 부여하기 
위한 미세결정 셀룰로우즈, 현탁제로서 알긴산 또는 알긴산 나트륨, 점도 증강제로서 메틸 셀룰로우즈, 및 당 분야에서 
알려진 감미제/향미제를 포함할 수 있다. 즉시 방출되는 타블렛의 경우, 이 조성물은 미세결정 셀룰로우즈, 디칼슘 포스
페이트, 전분, 마그네슘 스테아레이트 및 락토즈 및(또는) 당 분야에서 알려진 다른 부형제, 결합제, 증량제, 붕해제, 
희석제 및 윤활제를 포함할 수 있다.
    

주사가능한 용액 또는 현탁액은 알려진 기술에 따라 적절한 비독성의 비경구적으로 허용가능한 희석제 또는 용매 (예를 
들면 만니톨, 1,3-부탄디올, 물, 링거 용액 또는 등장성 염화나트륨 용액) 또는 적절한 분산 또는 습윤 및 현탁제 (예
를 들면, 합성 모노 또는 디글리세리드를 포함하는, 살균된, 블랜드된, 고정된 오일 및 올레산을 포함하는 지방산)을 사
용하여 제제화될 수 있다.

    
본 발명의 화합물들은 체중 1kg당 0.1 내지 100mg의 투여량 범위에서 분할 투여로 인간에서 경구로 투여될 수 있다. 
분할 투여로 경구 투여하는 경우의 바람직한 투여량 범위는 체중 1kg당 0.1 내지 10mg이다. 분할 투여로 경구 투여하
는 경우의 다른 바람직한 투여량 범위는 체중 1kg당 0.1 내지 20 mg이다. 그러나, 어떤 특정 환자에 대해 명확한 투여
량 범위 및 투여 빈도는 변할 수 있고, 사용된 특정의 화합물의 활성, 그 화합물의 활성유지시간 및 신진 대사 안정성, 
연령, 체중, 평소 건강, 성별, 식이요법, 투여 방식 및 시간, 배설율, 약 복합, 특정 상태의 경중 및 환자의 치료 이력을 
포함하는 다양한 인자에 의존할 것이라는 것을 잘 이해할 수가 있을 것이다.
    

생물학적 활성
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호흡기 합포체 바이러스(RSV)에 대한 이 화합물들의 항바이러스 활성은 페니실린, 스트렙토마이신, 글루타민 및 10% 
FBS(fetal bovine serum)로 보충된 DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) 중에서 1.5x10 4세포/100 ㎕
/웰로 96 웰 미세적정판에 씨딩된 HEp-2(ATCC CCL 23) 세포에서 측정했다. 세포를 37℃에서 밤새 인큐베이션했다. 
배양 배지를 제거하고, 세포(2% FBS를 포함하는 배지중의 100㎕ 부피)를 RSV 롱 스트레인으로 5000 플라크(plaqu
e) 형성 단위/mL로 감염시켰다 . 적절히 희석된 100㎕의 화합물을 감염 1시간 후 세포에 첨가했다. 37℃에서 4일간 
인큐베이션한 후에, 상기 판을 MTT용액 (3-[4,5-디메틸티아졸-2-일]-2,5-디페닐테트라졸륨 브로미드)으로 염
색시키고 37℃에서 4일간 인큐베이션했다. 배지룰 세포로부터 빨아들이고, 100㎕/웰의 산성화된 이소프로판올(1리터
당 900 mL 이소프로판올, 100 mL 트리톤 X100, 및 4 mL 진한 HCl)을 첨가했다. 판을 진탕시키며 실온에서 15분간 
인큐베이션시키고, 540 나노미터(nm)에서 광학밀도(OD 540)눈금을 얻었다. 광학밀도눈금은 생존 세포의 수에 비례
한다. 생존 세포의 수의 증가는 화합물의 보호적 항바이러스 활성을 반영한다. 화합물을 포함하는 비감염 세포의 MTT
염색과 화합물이 없는 비감염 세포를 비교한 분석으로부터 세포독성을 측정할 수 있다. 이 분석에서 대조 화합물은 2.
5 ㎍/mL (10.2μM에 해당함)에서 100% 세포 보호를 나타내는 리바리린이다.

화합물의 항바이러스 활성은 분석에서 50% 세포 보호를 나타내는 농도를 나타내는 EC50 로 표현된다. 본 출원에서 개
시된 화합물은 EC50 이 50μM 내지 0.001μM인 항바이러스 활성을 나타낸다. 리바비린은 3μM의 EC 50 을 갖는다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

화학식(I)을 갖는 화합물 및 그의 제약학적으로 허용되는 염

< 화학식 I>

(여기서, W은 0 또는 S이고;

R1은 -(CR'R" )n-X이고;

X는 H, C1-12 알킬, C2-12 알케닐, C2-12 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 
시클로알킬 및 시클로알케닐 각각은 1개 내지 6개의 같거나 또는 다른 할로겐원자로 임의적으로 치환됨), 할로겐, CN, 
OR', OCOR" " , NR'R" , NR'COR" , NR'CONR" R" ', NR'S02R" , NR'COOR" , COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , 
COOR', CONR'R" , SOm R', PO(OR')2 , 아릴, 헤테로아릴 또는 비방향족 헤테로사이클이고;

m 은 0-2이고; n 는 2-6이고;

R2는 (i) H, C 1-12 알킬, C2-12 알케닐, C2-12 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐, -(CH2 )tC3-7 시클
로알킬, -(CH2 )tC4-7 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬 및 시클로알케닐 각각은 1 내지 6개의 
같거나 또는 다른 할로겐원자로 임의적으로 치환됨), S02R" , S0 2NR'R" 또는 CN (여기서, t 는 1-6임),

(ii) (CR'R" )n-Y (여기서, Y는 CN, OR', OCONR'R" , NR'R" , NCOR', NR'SO2R" , NR'COOR" , NR'CONR" R" ', 
COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , COOR', CONR'R" , SOm R', SO2NR'R" 또는 PO(OR')2이고, 여기서, m 은 0-2 
이고, n' 는 1-6임),
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(iii) -(CR'CR" )n-C6H4-Z (여기서 Z기는 -(CH2 )n기에 대해 오르토, 메타 또는 파라위치이고, Z는 CN, OR', O
CONR'R" , N02 , NR'R" , NCOR', NR'S02R" , NR'COOR" , NR'CONR" R" ', COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , CO
OR', CONR'R" , SOm R', S02NR'R" 또는 PO(OR')2이고, m 은 0-2이고, n" 은 0-6임),

(iv) -(CR'R" )n" '-헤테로아릴 (여기서, n" '는 0-6임), 또는

(v) -(CR'R" )n" '-비방향족 헤테로사이클 (여기서, n" '은 0-6임)이고;

R3 , R4 , R5및 R6는 각각 독립적으로, 수소, 할로겐, C1-6 알킬, 1 내지 6개의 같거나 다른 할로겐원자로 치환된 C1-
6알킬, OR', CN, COR', COOR', CONR'R" , 또는 N02이고;

A, B, E, D는 각각 독립적으로 C-H, C-Q-, N, 또는 N-O이지만, A, B, E 또는 D의 하나 이상이 C-H 또는 C-Q가 
아니고(여기서, Q 는 할로겐, C1-3 알킬 또는 1 내지 3개의 같거나 다른 할로겐원자로 치환된 C1-3 알킬임);

R', R" , R" '는 각각 독립적으로 H, C1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐이
거나(상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬 및 시클로알케닐 각각은 1 내지 6개의 같거나 다른 할로겐 원자로 임의적
으로 치환됨) 또는 R' 및 R" 는 함께 3 내지 7개의 탄소원자를 갖는 시클릭 알킬기, 벤질 또는 아릴을 형성하고;

R" " 는 C1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐, NR'R" , CR'NR" R" ', 아릴, 
헤테로아릴, 비방향족 헤테로사이클이고;

비방향족 헤테로사이클은 O, S, N 및 NR'로 구성된 그룹으로부터 선택된 1개 내지 4개의 비탄소원자를 포함하는 3-
7원 비방향족고리이고;

아릴은 페닐, 나프틸, 인데닐, 아줄레닐, 플루오레닐 및 안트라세닐이고;

헤테로아릴은 O, S, N 또는 NR'로 구성된 그룹으로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 헤테로원자를 포함하는 4-
7원 방향족 고리이고, 상기 방향족 고리는 임의적으로 B'기에 융합될 수 있고;

B'는 페닐, 1-나프틸, 2-나프틸, 인데닐, 아줄레닐, 플루오레닐, 및 안트라세닐로 구성된 그룹으로부터 선택된 방향족
기이고;

아릴, B', 상기 4-7원 방향족 고리 및 상기 3-7원 비방향족 고리는 각각 독립적으로 R7 , R8 , R9 , R10 또는 R11 으로
부터 각각 독립적으로 선택된 1개 내지 5개의 치환체를 포함할 수 있고;

R7 , R8 , R9 , R10 및 R11 은 각각 독립적으로

(i) H, C 1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-7 시클로알킬, C4-7 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시
클로알킬, 시클로알케닐 각각은 1 내지 6개의 같거나 다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환됨); 및

(ii) 할로겐, CN, NO 2 , OR', NR'R" , COR', COOR', CONR'R" , OCOR', NR'COR" , SOm R', S02NR'R" , PO(OR')

2임).

청구항 2.

    
제1항에 있어서, 헤테로아릴이 2-푸릴, 3-푸릴, 2-티에닐, 3-티에닐, 2-피리딜, 3-피리딜, 4-피리딜, 피롤릴, 옥
사졸릴, 티아졸릴, 이미다졸릴, 피라졸릴, 이속사졸릴, 이소티아졸릴, 1,2,3-옥사디아졸릴, 1,2,4-옥사디아졸릴, 1,2,
4-옥사디아졸-5-온, 1,2,3-트리아졸릴, 1,3,4-티아디아졸릴, 피리다지닐, 피리미디닐, 피라지닐, 1,3,5-트리아지
닐, 1,3,5-트리티아닐, 인돌리지닐, 인돌릴, 이소인돌릴, 3H-인돌릴, 인돌리닐, 벤조[b]푸라닐, 벤조[b]티오페닐, 1
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H-인다졸릴, 벤즈이미다졸릴, 벤즈티아졸릴, 푸리닐, 4H-퀴놀리지닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 신놀리닐, 프탈라지닐, 
퀴나졸리닐, 퀴녹살리닐, 1,8-나프티리디닐, 프테리디닐, 카르바졸릴, 아크리디닐, 페나지닐, 페노티아지닐, 테트라졸 
및 페녹사지닐로 구성된 그룹으로부터 선택된 화합물.
    

청구항 3.

제2항에 있어서, R1은 -(CH2 )n-X이고;

X는 H, C1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-6 시클로알킬, C3-6 시클로알케닐(상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시
클로알킬 및 시클로알케닐은 각각 1개 내지 6개의 같거나 다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환됨), 할로겐, CN, OR', 
OCOR" " , NR'R" , NR'COR" , NR'COOR" , COR', CR" 'NNR'R" , CR'NOR" , COOR', CONR'R" , SOm R', 아릴 또
는 헤테로아릴이고;

m 은 0-2이고; n 은 2-4이고;

R2는

(i) H, C 1-6 알킬, C2-6 알케닐, C2-6 알키닐, C3-6 시클로알킬, C3-6 시클로알케닐, -(CH2 )tC3-7 시클로알킬, -
(CH2 )tC4-7 시클로알케닐 (상기 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬 및 시클로알케닐은 각각 1개 내지 6개의 같거나 
다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환됨), SO2R" , SO 2NR'R" 또는 CN (여기서, t는 1-6임);

(ii) -(CH 2 )n-Y (여기서, Y 는 CN, OR', COR', COOR', CONR'R" , SOm R', S02NR'R" , PO(OR')2이고, m 은 0
-2이고, n'은 1-6임); 또는

(iii) -(CH 2 )n" -C6H4-Z (여기서, Z기는 -(CH 2 )n" 기에 대해 오르토, 메타 또는 파라 위치에 있을 수 있고, Z기는 
CN, OR', COR' 또는 SOm R'이고, m 은 0-2이고, n" 는 0-3임)이고;

R3 , R4 , R5 , 및 R6은 각각 독립적으로 수소, 할로겐, 1 내지 6개의 같거나 다른 할로겐 원자로 임의적으로 치환된 C 1
-6 알킬이고,

A, B, E, D 는 각각 독립적으로 C-H 또는 N이되, A, B, E 또는 D중 하나 이상이 C-H가 아닌 화합물.

청구항 4.

제2항에 있어서, R3 , R4 , R5및 R6이 각각 H이고, A, B 및 D 는 각각 C-H이고, E는 N인 화합물.

청구항 5.

제2항에 있어서, R3 , R4 , R5및 R6이 각각 H이고, A, B 및 E는 각각 C-H이고, D는 N인 화합물.

청구항 6.

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 청구된 것과 같은 화학식(I) 및 그의 제약학적으로 허용되는 염의 치료 유효량을 치
료를 필요로 하는 포유류에게 투여하는 것을 포함하는 RSV에 감염된 포유류를 치료하는 방법.

청구항 7.

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 청구된 것과 같은 화학식(I) 및 그의 제약학적으로 허용되는 염의 치료 유효량 및 
제약학적으로 허용되는 담체를 포함하는 제약학적 조성물.
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