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명세서

[발명의 명칭]

1,4-(디페닐알킬)피페라진 유도체

[기술분야]

본  발명은  시그마(σ)  리셉터(receptor)에  대하여  친화성을  가지며,  치매증,  우울병, 
정신분열병, 불안증 등의 뇌신경 기능 장해, 면역 이상이나 내분비 이상에 수반하는 질환, 소화기계 궤양 
등의 치료제로서 유용한 신규 1,4-(디페닐알킬) 피페라진 유도체에 관한 것이다.

[배경기술]

σ 리셉터에 대한 연구가 최근 많이 이루어지고 있으며, σ 리셉터에 대하여 강한 친화성을 가지
는 화합물이 치매증, 우울병, 정신분열병, 불안증 등의 뇌신경 기능 장해, 면역 이상이나 내분비 이상에 
수반하는 질환, 소화기계 궤양 등의 질환의 치료제로서 유용하다는 사실이 명백하게 알려져 있다(Journal 
of Neuropsychiatry 1, 7-15 (1989); Eur. J. Biochem., 200, 633-642(1991); J. Pharmacol. Exp. Ther., 
255, 1354-1359 (1990)).

한편, 1,4-(디페닐알킬)피페라진 유도체가 σ리셉터에 대하여 친화성을 갖는 다는 사실이 보고된 
바 있다(WO91/09594 호). 그러나 이러한 보고는 주로 페닐고리가 치환기를 갖지 않는 화합물에 관한 것으
로서, 페닐 고리에 치환기를 도입함으로써 σ리셉터에 대한 친화성에 미치는 영향에 관해서는 연구된 바
가 없었다.

목적과 작용·효과에 있어서 본 발명과는 상이하지만 화합물의 화학 구조는 본 발명의 화합물에 
가까운 것을 보고하는 종래 기술로는 다음과 같은 것이 있다. 1,4-(디페닐알킬)피페라진 유도체의 2개의 
페닐 고리가 어느 쪽도 치환기를 갖지 않는 화합물이나 2개의 페닐 고리가 함께 치환기를 갖는 화합물은 
이미 다수 합성 되어 있다(Chem. Ber., 100, 3045 (1967); J. Pharm. Sci., 72, 304 (1983)). 그렇지만, 
한 쪽의 페닐 고리에만 치환기를 갖고 다른 한 쪽의 페닐 고리에는 치환기를 갖지 않는 1,4-(디페닐알
킬)피페라진 유도체에 관한 연구 보고는 적다.

예를 들면, 한 쪽의 페닐 고리가 치환기를 갖지 않고 다른 한 쪽의 페닐 고리가 알콕시기로 치환
된 화합물로서, 3위치가 메톡시기, 2위치가 히드록시기로 치환된 화합물(Pharmazie 29, 189 (1970)) 또는 
2, 3, 4위치가 메톡시기로 치환된 화합물(일본 특허 공개 소55-83771호)이 보고되어 있는데 불과하다. 물
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론, 이들 화합물에 대해서는, σ리셉터에 대한 친화성에 관한 보고는 되어 있지 않다.

1,4-(디페닐알킬)피페라진 유도체의 페닐 고리에 치환기를 도입함으로써, σ리셉터에 대한 친화
성이 어떻게 변하는가에 대해서는 아직 연구되어 있지 않은 바, 치환기를 도입함으로써 σ리셉터에 대하
여 강한 친화성을 갖는 화합물을 발견하는 것이 중요한 과제였다.

또한, 1,4-(디알킬페닐)피페라진 유도체의 하나의 페닐 고리에만 치환기를 도입하는 것은 별로 
연구되어 있지 않은 바, 그와 같은 화합물의 합성 연구도 흥미있는 과제였다.

본 발명자 등은 하나의 페닐 고리에만 특정의 치환기를 도입한 신규 1,4-(디페닐알킬)피페라진 
유도체의 합성을 행하여, σ리셉터에 대한 효과를 검토한 결과, 2개의 알콕시기를 도입한 화합물이 σ리
셉터에 대하여 강한 친화성을 갖는다는 사실을 발견하였다.

또한, 그러한 화합물은 σ리셉터에 대한 친화성뿐만 아니라 뇌 혈관 장해에 의한 학습 장해에 대
한 개선 작용이나 뇌내 아세틸콜린 양의 증가 작용도 가지고 있어서 뇌 신경 기능 장해 치료제로서 특히 
유용하다는 사실을 발견하였다.

[발명의 개시]

본 발명은 하기 일반식(Ⅰ)로 표시되는 화합물 및 이의 염류(이하, 본 발명 화합물이라 함) 및 
이를 유효 성분으로 하는 뇌 신경 기능 장해 치료제에 관한 것이다:

상기 식 중, R
1
과 R

2
는 동일하거나 상이하고 각각 저급 알콕시기를 나타내며, A와 B 는 동일하거

나 상이하고 각각 저급 알킬렌기를 나타낸다. 이하 동일하다.

상기의 정의를 더욱 상세하게 설명하자면, 저급 알콕시라 함은 메톡시, 에톡시, 프로폭시, 이소
프로폭시, t-부톡시, 헥실옥시 등의 1개 내지 6개의 탄소 원자를 가진 직쇄 또는 분지쇄의 알콕시를 나타
내고, 저급 알킬렌이라 함은 메틸렌, 에틸렌, 프로필렌, 부틸렌, (디메틸)메틸렌, (디에틸)메틸렌 등의 1
개 내지 6개의 탄소 원자를 가진 직쇄 또는 분지쇄의 알킬렌을 나타낸다.

염류로서는, 염산염, 황산염, 말레인산염, 푸마르산염 등의 의약으로서 허용되는 염류를 들 수 
있다.

상기에서 규정된 기에 관해서 바람직한 예를 이하에 상세히 설명하였다.

저급 알킬렌기 "A" 및 "B"의 바람직한 예로서는 에틸렌, 프로필렌 또는 부틸렌기, 즉, 탄소수 2
개 내지 4개의 직쇄 알킬렌기를 들 수 있다. "A"와 "B"의 조합의 바람직한 예로서는, "A"가 프로필렌이고 
"B"가 에틸렌, "A"와 "B"가 모두 프로필렌, "A"와 "B"가 모두 에틸렌, "A"가 부틸렌이고 "B"가 에틸렌인 
조합을 들 수 있다. 특히 바람직한 예로서는 "A"가 프로필렌이고 "B"가 에틸렌, "A"와 "B"가 모두 프로필

렌인 조합을 들 수 있다. R
1
과 R

2
의 바람직한 예는 메톡시기이고, 특히 그 메톡시기가 인접한 치환 위치에 

위치하는 것이 바람직하며, 가장 바람직한 것은 메톡시기가 3 위치와 4 위치에 각각 위치하고 있는 화합
물이다.

바람직한 구체적 화합물의 예로서는, 1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4- (3-페닐프로필)피페라진, 
1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-(2-페닐에틸)피페라진, 1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-(4-페닐부틸)피
페라진, 1-[3-(3,4-디메톡시페닐)프로필]-4-(3-페닐프로필)피페라진, 또는 이들의 염류를 들 수 있다.

특히 바람직한 구체적 화합물의 예로서는 , 1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-(3-페닐프로필)피페
라진, 1-[3-(3,4-디메톡시페닐)프로필]-4-(3-페닐프로필)피페라진, 또는 이들의 염류를 들 수 있다.

본 발명 화합물의 대표적인 합성법은 하기 1)과 2)의 방법이다.

상기 식중, X는 할로겐 원자 또는 저급 알칸설포닐옥시기 등의 반응성 기를 나타낸다. 이하 동일
하다.
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이 방법은 식(Ⅳ)의 화합물에 2-브로모에탄올을 반응시켜서 식(Ⅴ)의 화합물로 만든 후에, 이것
에 염화티오닐 또는 메탄설포닐 클로라이드 등을 반응시켜서 식(Ⅴ)의 화합물을 식(Ⅵ)의 화합물로 전환
시키고, 이어서 이 화합물에 식(Ⅶ)의 아민 유도체를 반응시켜서, 본 발명 화합물(Ⅰ)을 얻는 방법이다.

이 방법은 방법 1)과 반응 순서를 바꾼 것으로서, 반응 조건 등은 방법 1)과 동일하다.

상기 방법에 의해서 얻어진 화합물은 통상의 방법에 따라서 전술한 바와 같은 염류로 전환시킬 
수 있다.

일반식 (Ⅰ)로 표시되는 화합물에는 광학 이성체가 존재하는 것도 있는데, 이들은 전부 본 발명
에 포함된다.

본 발명 화합물의 유용성을 조사하는 과정에서, 본 발명 화합물의 σ리셉터에 대한 친화성에 관
한 실험을 수행하였다. 그 상세한 내용에 관해서는 후술하는 바와 같은 약리 시험 부분을 참조할 수 있는

데, [
3
H](+)-SKF-10047 또는 [

3
H](+)-PTZ를 표식 리간드로 하여 σ리셉터와의 친화성을 검토한 결과, 본 

발명 화합물은 σ리셉터에 대하여 강한 친화성을 나타낸다는 사실을 알 수 있었다.

또, 뇌내 아세틸콜린 양을 증가시키는 화합물은, 치매증 등의 치료제로서 유용한 것으로 보고되
어 있다는 사실로부터(The New England Journal of Medicine, 315, 1241-1245 (1986)), 마츠노 등의 문헌
(Brain Research, 575, 315-319 (1992))에 준하여, 래트 뇌내의 아세틸콜린 양을 측정한바, 본 발명 화합
물은 아세틸콜린의 증가 작용을 나타내었다.

또한, 뇌 혈관 장해에 의한 치매증의 질환 모델로서 알려져 있는 허혈에 의한 학습 장해 모델, 
즉, 풀시넬리 등의 방법(Stroke 10, 267 (1979))에 준하여, 동맥을 폐색하여 일과성 뇌허혈 상태로 한 래
트를  사용하여  실험을  행하고,  야스마츠등의  방법(일본  약리학회지  90,  321(1987))에  준하여  평가한 
결과, 본 발명 화합물은 학습 장해에 대한 개선 작용을 가졌다.

이상의 약리 시험의 결과로부터, 본 발명 화합물은 σ리셉터에 대하여 강한 친화성을 가지고 있
으므로 σ리셉터가 관여하는 질환인 치매증, 우울병, 정신분열병, 불안증 등의 뇌 신경 기능 장해, 면역 
이상이나 내분비 이상에 수반하는 질환, 소화기계 궤양 등의 치료제로서 광범위한 의약 용도를 가지며, 
이외에도 뇌내 아세틸콜린 양의 증가 작용이나 뇌 혈관 장해에 의한 학습 장해에 대한 개선 작용을 가지
고 있다는 사실로부터, 특히 뇌 신경 기능 장해 치료제로서 유용하다는 것을 알 수 있었다.

그런데, 어떤 종류의 피페라진 유도체는 몰핀과 유사한 신체 의존성을 가지고 있는 것으로 보고
되어 있다(일본 특허 공고 소61-33827호). 그와 같은 작용은 의약품으로서는 바람직하지 않다. 따라서 본 
발명 화합물이 몰핀과 같은 작용을 나타내는지에 관하여 실험을 수행하였다. 몰핀과 같은 작용을 갖는 화
합물은 μ리셉터에 대하여 강한 친화성을 갖는 것으로 알려져 있으므로, μ리셉터에 대한 친화성이 약하
다면 그 화합물은 몰핀과 같은 작용이 약하다고 판단할 수 있다. 본 발명 화합물의 μ리셉터에 대한 친화

성을 [
3
H] DAMGO를 표식 리간드로 하여 조사하였다. 그 결과, 본 발명 화합물의 μ리셉터에 대한 친화성은 

약하였고, 본 발명 화합물은 실질적으로 몰핀과 같은 작용을 나타내지 않는다는 것을 알 수 있었다.

어떤 화합물을 의약품으로서 응용함에 있어서는, 효과 발현량과 부작용 발현량의 차가 큰 것이 
바람직하다. 다시 말해서, 본 발명에 있어서는 σ리셉터와의 친화성이 강하고 μ리셉터에 대한 친화성이 
약한 것이 바람직한 것으로 되므로, 후술하는 실험 결과는 본 발명 화합물이 의약품으로서 우수한 것이라
는 사실을 입증하는 것이다.

본 발명 화합물의 투여 방법으로서는 경구, 비경구의 어느 쪽도 좋고, 투여제형으로서는 정제, 
캅셀제, 연질 캅셀제, 과립제, 주사제 등을 들 수 있으며, 통상의 제제 방법으로서 범용되고 있는 기술을 
이용하여 제제화할 수 있다. 예를 들면, 정제, 캅셀제, 연질 캅셀제, 과립제 등의 경구제는, 필요에 따라
서 유당, 전분, 결정 셀룰로오스, 식물유 등의 증량제, 스테아린산 마그네슘, 탈크 등의 활택제, 히드록
시프로필 셀룰로오스, 폴리비닐 피롤리돈 등의 결합제, 카르복시메틸 셀룰로오스 칼슘 등의 붕괴제, 히드
록시프로필메틸 셀룰로오스, 마크로골, 실리콘 수지 등의 코팅제, 젤라틴 피막 등의 피막제를 사용하여 
제제화할 수 있다. 투여량은 증상, 제형 등에 따라 적절히 선택되지만, 통상 1일 1 ㎎ 내지 1000 ㎎을 1
회 또는 수회로 분할하여 투여하면 좋다.

[발명을 실시하기 위한 최량의 형태]

[참고 실시예(중간체의 제조)]

[참고예 1]

N,N-비스(2-히드록시에틸)-2-(3,4-디메톡시페닐)에틸아민(참고화합물 1-1)
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화합물 1-1)

2-(3,4-디메톡시페닐)에틸아민(20 g) 및 2-브로모에탄올(73.4 g)의 에탄올 (250 ml) 용액에 탄산 
칼륨(50.2 g)을 첨가하고 24 시간 환류시켰다. 불용물을 제거하고, 감압 농축시킨후, 클로로포름(300 m
l)을 첨가하였다. 이 용액을 10% 탄산수소나트륨 수용액, 이어서 포화 식염수로 세정하고, 무수 황산 나
트륨으로 건조시킨후 감압 농축시켰다. 얻어진 유상물을 실리카겔 컬럼 크로마토그래피로 정제하여, 표기 
화합물 13.5 g(46%)를 얻었다.

IR (필름, cm
-1
) 3383, 2941, 1516, 1464, 1262, 1236, 1142, 1029

참고예 1과 동일한 방법을 사용하여 이하의 화합물을 얻었다.

· N,N-비스(2-히드록시에틸)-3-(3,4-디메톡시페닐)프로필아민(참고 화합물 1-2)

IR (필름, cm
-1
) 3386, 2941, 1515, 1463, 1261, 1156, 1029, 764

[참고예 2]

N,N-비스(2-클로로에틸)-2-(3,4-디메톡시페닐)에틸아민 염산염

(참고화합물 2-1)

N,N-비스(2-히드록시에틸)-2-(3,4-디메톡시페닐)에틸아민(참고 화합물 1-1, 10.9 g)의 클로로포
름(50 ml) 용액에 빙냉하에서 염화 티오닐(14.4 g)을 적하한 후, 45분간 환류시켰다. 반응액을 감압 농축
시킨후, 이소프로판올을 첨가하여 표기 화합물 10.2 g(74%)를 얻었다.

mp 147∼149℃

IR (KBr, cm
-1
) 2326, 1520, 1466, 1268, 1238, 1159, 1140, 1028

참고예 2와 동일한 방법을 사용하여 이하의 화합물을 얻었다.

· N,N-비스(2-클로로에틸)-3-(3,4-디메톡시페닐)프로필아민 염산염

(참고 화합물 2-2)

mp 112∼123℃(아세트산 에틸-이소프로필 에테르)

IR (KBr, cm
-1
) 2394, 1519, 1471, 1263, 1234, 1157, 1138, 1025

[참고예 3]

N,N-비스(2-히드록시에틸)-2-페닐에틸아민(참고 화합물 3-1)

2-페닐에틸 브로마이드(20 g)의 에탄올(100 ml) 용액에 N,N-비스(2-히드록시 에틸)아민(90.8 g) 
및 요오드화나트륨(21.6 g)을 첨가하고, 3 시간 환류시켰다. 반응액을 감압 농축시킨후 포화 탄산수소나
트륨 수용액을 첨가하고 클로로포름으로 추출하였다. 유기 층을 포화 식염수로 세정하고 무수 황산 마그
네슘으로 건조시킨후 감압 농축시켜, 표기 화합물 17.5 g(77%)를 얻었다.

IR (필름, cm
-1
) 3382, 3026, 2947, 1495, 1455, 1047, 747, 700

참고예 3과 동일한 방법을 사용하여 이하의 화합물을 얻었다.

·N,N-비스(2-히드록시에틸)-3-페닐프로필아민(참고 화합물 3-2)

IR (필름, cm
-1
) 3373, 2943, 1496, 1454, 1031, 749, 700

·N,N-비스(2-히드록시에틸)-4-페닐부틸아민(참고 화합물 3-3)

IR (필름, cm
-1
) 3377, 2936, 1496, 1454, 1041, 748, 700

·N,N-비스(2-히드록시에틸)-5-페닐펜틸아민(참고 화합물 3-4)
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IR (필름, cm
-1
) 3378, 2934, 1495, 1453, 1043, 747, 699

[참고예 4]

N,N-비스(2-클로로에틸)-2-페닐에틸아민 염산염(참고 화합물 4-1)

N,N-비스(2-히드록시에틸)-2-페닐에틸아민(참고 화합물 3-1, 33.5 g)의 클로로포름(160 ml) 용액
에, 빙냉각 교반하에서 염화 티오닐 57.1 g을 적하하였다. 반응액을 실온에서 10분간 교반시키고, 추가로 
1시간 환류시켰다. 반응액을 감압 농축시킨후 아세트산 에틸 및 이소프로필 에테르를 첨가하고, 얻은 결
정을 여과해서 수집하여, 표기 화합물 39.2 g(87%)를 얻었다.

mp 116∼117℃(아세트산 에틸-이소프로필 에테르)

IR (KBr, cm
-1
) 3008, 2423, 1498, 1479, 1456, 760, 746, 704

참고예 4와 동일한 방법을 사용하여, 이하의 화합물을 얻었다.

·N,N-비스(2-클로로에틸)-3-페닐프로필아민 염산염(참고 화합물 4-2)

mp 98∼100℃(아세트산 에틸-이소프로필 에테르)

IR (KBr, cm
-1
) 2965, 2360, 1484, 1458, 1325, 936, 753, 696

·N,N-비스(2-클로로에틸)-4-페닐부틸아민 염산염(참고 화합물 4-3)

mp 100∼112℃(아세트산 에틸-이소프로필 에테르)

IR (KBr, cm
-1
) 2945, 2459, 1487, 1444, 1420, 926, 741, 698

·N,N-비스(2-클로로에틸)-5-페닐펜틸아민 염산염(참고 화합물 4-4)

mp 69∼75℃(아세트산 에틸-이소프로필 에테르)

IR (KBr, cm
-1
) 2937, 2859, 2459, 1454, 901, 742, 695

[실시예]

[실시예 1]

1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-(3-페닐프로필)피페라진 2염산염(화합물 1-1)

N,N-비스(2-클로로에틸)-2-(3,4-디메톡시페닐)에틸아민 염산염(참고 화합물 2-1, 0.69 g) 및 3-
페닐프로필아민(0.41 g)의 디메틸포름아미드(20 ml) 용액에, 탄산 칼륨(0.83 g) 및 요오드화나트륨(0.90 
g)을 첨가하고, 70℃에서 2 시간 교반시켰다. 반응액에 물을 첨가하고 아세트산 에틸로 추출하였다. 유기 
층을 물, 이어서 포화 식염수로 세정하고, 무수 황산 마그네슘으로 건조시킨후 감압 농축하였다. 얻어진 
유상물을 에탄올에 용해시키고, 6N 염산(2 ml)를 첨가하고, 그 용액을 감압 농축하여 표기 화합물(화합물 
1-1) 0.68 g(77%)를 얻었다.

mp 258∼260℃ (분해)

IR (KBr, cm
-1
) 3977, 2355, 1518, 1265, 1140, 1028, 754, 704

실시예 1의 방법과 동일한 방법을 사용하여 이하의 화합물을 얻었다.

·1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-(2-페닐에틸)피페라진 2염산염

(화합물 1-2)

mp 268∼272℃ (분해)

IR (KBr, cm
-1
) 3430, 2938, 2300, 1519, 1447, 1264, 1234, 1026

·1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-벤질피페라진 2염산염 (화합물 1-3)

mp 250∼253℃ (분해)

IR (KBr, cm
-1
) 2978, 2360, 1520, 1467, 1267, 1236, 1149, 1027

·1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-(4-페닐부틸)피페라진 2염산염
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(화합물 1-4)

mp 280℃ 이상 (에탄올)

IR (KBr, cm
-1
) 2361, 1522, 1469, 1445, 1264, 1162, 1027, 696

·1-[3-(3,4-디메톡시페닐)프로필]-4-(2-페닐에틸)피페라진 2염산염

(화합물 1-5)

mp 254℃ (분해, 에탄올)

IR (KBr, cm
-1
) 2360, 1518, 1455, 1236, 1139, 1028, 754, 703

·1-[3-(3,4-디메톡시페닐)프로필]-4-(3-페닐프로필)피페라진 2염산염

(화합물 1-6)

mp 254∼257℃ (분해, 메탄올)

IR (KBr, cm
-1
) 2984, 2394, 1515, 1452, 1258, 1235, 1155, 1029

·1-[3-(3,4-디메톡시페닐)프로필]-4-(4-페닐부틸)피페라진 2염산염

(화합물 1-7)

mp 256∼259℃ (분해, 에탄올)

IR (KBr, cm
-1
) 2377, 1514, 1451, 1258, 1234, 1156, 1029, 699

[실시예 2]

1-(3,4-디메톡시벤질)-4-(2-페닐에틸)피페라진 2염산염(화합물 2-1)

N,N-비스(2-클로로에틸)-2-페닐에틸아민 염산염(참고 화합물 4-1, 1.0 g), 3,4-디메톡시벤질아민
(1.2 g), 탄산 칼륨(1.5 g) 및 요오드화나트륨(1.1 g)을 디메틸포름아미드(35 ml)에 현탁시키고, 이 현탁
액을 30∼38℃에서 2.5 시간 교반시켰다. 반응액에 빙수를 첨가하고, 아세트산 에틸로 추출하였다. 유기 
층을 물, 포화 식염수로 세정하고, 무수 황산 나트륨으로 건조시킨후 감압 농축시켰다. 얻어진 유상물을 
실리카겔 컬럼 크로마토그래피로 정제한후 메탄올에 용해시켰다. 이 메탄올 용액에 진한 염산을 첨가하고 
석출하는 결정을 여과에 의해 수집하여 표기 화합물 0.8 g(55%)를 얻었다.

mp 약 280℃ (분해)

IR (KBr, cm
-1
) 3447, 2980, 2335, 1590, 1520, 1449, 1265, 1245, 

1159, 1022, 949, 914, 760, 701, 650

실시예 2와 동일한 방법을 사용하여 이하의 화합물을 얻었다.

·1-(3,4-디메톡시벤질)-4-(3-페닐프로필)피페라진 2염산염 (화합물 2-2)

mp 257∼260℃ (분해, 에탄올)

IR (KBr, cm
-1
) 2362, 1523, 1453, 1276, 1166, 1020, 750, 699

·1-[2-(2,5-디메톡시페닐)에틸]-4-(3-페닐프로필)피페라진 2염산염 

(화합물 2-3)

mp 240℃ (분해, 에탄올)

IR (KBr, cm
-1
) 2990, 2391, 1501, 1467, 1227, 1044, 959, 699

·1-(3,4-디메톡시벤질)-4-(4-페닐부틸)피페라진 2염산염 (화합물 2-4)

mp 255℃ (분해, 에탄올)

IR (KBr, cm
-1
) 2945, 2338, 1519, 1445, 1267, 1164, 1023, 761

·1-[2-(3,4-디메톡시페닐)에틸]-4-(5-페닐펜틸)피페라진 2염산염 

(화합물 2-5)

mp 260∼268℃ (분해, 에탄올)
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IR (KBr, cm
-1
) 2932, 2338, 1521, 1453, 1263, 1162, 1144, 700

[제제예]

본 발명 화합물(Ⅰ)의 제제 처방의 일례를 이하에 제시하였다.

(정제)

본 발명 화합물                            1 ㎎

유당                                    120 ㎎

결정 셀룰로오스                          38 ㎎

저치환도 히드록시프로필 셀룰로오스        5 ㎎

히드록시프로필 셀룰로오스-L               5 ㎎

스테아린산 마그네슘                       1 ㎎

    계                                  170 ㎎

본 발명 화합물                            5 ㎎

유당                                    175 ㎎

결정 셀룰로오스                          68 ㎎

저치환도 히드록시프로필 셀룰로오스       10 ㎎

히드록시프로필 셀룰로오스-L              10 ㎎

스테아린산 마그네슘                       2 ㎎

    계                                  270 ㎎

(연질 캅셀)

본 발명 화합물                           50 ㎎

식물유                                  150 ㎎

젤라틴 피막                             140 ㎎

    계                                  340 ㎎

(주사제)

본 발명 화합물                          100 ㎎

염화 나트륨                             0.9 g

수산화나트륨                             적량

멸균 정제수                              적량

    계                                  100 ml

[발명의 효과]

[약리 시험]

1. 본 발명 화합물의 유용성을 조사하기 위해서, σ리셉터에 대한 친화성에 관하여 실험을 수행
하였다.

1-1. 표식 리간드로서 [
3
H](+)-SKF-10047을 사용한 실험

마츠노 등의 문헌[European Journal of Pharmacology 231, 451-457 (1993)]에 준하여, 이하의 방
법에 의해 σ리셉터에 대한 친화성을 구하였다.

[실험 방법]

막 표본의 조제는 탐 등의 문헌[Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 80. 6703-6707 (1983)]에 준하여 
이하의 방법에 따라 수행하였다.

하틀리(Hartley)계 모르모트(체중 300∼400 g)로부터 뇌를 적출하고, 뇌 중량의 8배량의 트리스-
염산 완충액(50 mM, pH 7.7, 0.32 M의 수크로오스 함유) 중에서 균질화시킨후 원심 분리하여 상청액을 얻
었다.  이  상청액을  20분간  초원심  분리하여  얻은  펠릿을  트리스-염산  완충액(50  mM,  pH  7.7,  이하 
동일함)에 현탁시키고, 재차 원심 분리함으로써 막 표본을 얻었다.

사전에 [
3
H](+)-SKF-10047의 특이적 결합량을 다음과 같은 방법으로 구하였다. 트리스-염산 완충

액에 현탁된 막 표본에, 트리스-염산 완충액에 용해된 [
3
H](+)-SKF-10047(5 nM)을 첨가하고(피검 화합물은 

첨가하지 않음), 25℃에서 30분간 반응시켰다. 반응 종료후, 반응액을 유리 필터로 흡인 여과하고, 필터

상의 방사능을 액체 신틸레이션 카운터로 측정하여, 총 결합량을 구하였다. 또한, 막 표본 [
3
H](+)-SKF-

10047(5 nM)과 방사 활성을 갖지 않는 (+)-SKF-10047(100 μM)의 혼합물을 첨가하고(피검 화합물은 첨가
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하지 않음), 상기와 같은 방법을 사용하여 막 표본의 결합량을 구해서, 비특이적 결합량으로 하였다. 이
와 같이 하여 얻은 총 결합량과 비특이적 결합량과의 차를 특이적 결합량으로 하였다.

이어서, 막 표본과 [
3
H] (+)-SKF-10047의 결합량을 피검 화합물의 존재하에서 측정하고, 피검 화

합물의 농도를 변화시킴으로써, 앞에서 구한 [
3
H](+)-SKF-10047의 특이적 결합량이 50% 억제되는 피검 화

합물의 농도(IC50)을 구하였다.

[결과]

하기 표1에 실험 결과의 일례로서 화합물 1-1, 화합물 1-2  및 화합물 1-3에 관한 결과를 제시하
였다.

[표 1]

표1에 나타낸 바와 같이, 본 발명 화합물은 [
3
H] (+)-SKF-10047의 특이적 결합량을 저농도에서 

현저하게 저해하는 것을 확인할 수 있으므로, 본 발명 화합물은 σ리셉터에 대하여 강한 친화성을 갖는 
것으로 판명되었다.

1-2. 표식 리간드로서 [
3
H] (+)-PTZ를 사용한 실험

디하벤-허드킨스 등의 문헌[Eur. J. Pharmacol., 227, 371-378 (1992)] 에 준하여, [
3
H] (+)-PTZ

를 표식 리간드로서 사용하여 이하의 방법에 따라 σ리셉터에 대한 친화성을 구하였다.

[실험 방법]

막 표본의 조제는 탐 등의 문헌[Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 80, 6703-6707 (1983)]에 준하여 
이하의 방법에 따라 수행하였다.

하틀리(Hartley)계 모르모트(체중 300∼400 g)로부터 뇌를 적출하고, 뇌 중량의 8배량의 트리스-
염산 완충액(50 mM, pH 7.7, 0.32 M의 수크로오스 함유) 중에서 균질화시킨후 원심 분리하여 상청액을 얻
었다.  이  상청액을  20분간  초원심  분리하여  얻은  펠릿을  트리스-염산  완충액(50  mM,  pH  7.7,  이하 
동일함)에 현탁시키고, 재차 원심 분리함으로써 막 표본을 얻었다.

사전에 [
3
H] (+)-PTZ의 특이적 결합량을 다음과 같은 방법에 의해서 구하였다. 트리스-염산 완충

액에 현탁된 막 표본에, 트리스-염산 완충액에 용해된 [
3
H] (+)-PTZ(5 nM)을 첨가하고(피검 화합물은 첨가

하지 않음), 37℃에서 150분간 반응시켰다. 반응 종료후, 반응액을 유리 필터로 흡인 여과하고, 필터상의 

방사능을 액체 신틸레이션 카운터로 측정하여, 총 결합량을 구하였다. 또한, 막 표본에 [
3
H] (+)-PTZ(5 

nM)과 방사 활성을 갖지 않는 (+)-PTZ(100 μM)의 혼합물을 첨가하고(피검 화합물은 첨가하지 않음), 상
기와 같은 방법을 사용하여 막 표본의 결합량을 구해서, 비특이적 결합량으로 하였다. 이와 같이 하여 얻
은 총 결합량과 비특이적 결합량과의 차를 특이적 결합량으로 하였다.

이어서, 막 표본과 [
3
H] (+)-PTZ의 결합량을 피검 화합물의 존재하에서 측정하고, 피검 화합물의 

농도를 변화시킴으로써, 앞에서 구한 [
3
H] (+)-PTZ의 특이적 결합량이 50% 억제되는 피검 화합물의 농도

(IC50)을 구하였다.

[결과]

표2에 실험 결과의 일례로서 화합물 1-1, 화합물 1-2, 화합물 1-4 및 화합물 1-6에 관한 결과를 
나타내었다. 결과는 4∼11개 예의 평균치로 제시하였다.
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[표 2]

표2에 나타낸 바와 같이, [
3
H] (+)-SKF-10047을 표식 리간드로 하여 검토한 경우와 마찬가지로 

본 발명 화합물은 [
3
H] (+)-PTZ의 특이적 결합량을 저농도에서 현저하게 저해하는 바, σ리셉터에 대하여 

강한 친화성을 갖는다는 사실을 확인할 수 있었다.

2. 뇌내 아세틸콜린 양의 증가 효과에 관한 실험

뇌내 아세틸콜린 양을 증가시키는 화합물은, 치매증 등의 치료제로서 유용한 것으로 보고되어 있
으므로(The New England Journal of Medicine, 315, 1241-1245 (1986)). 래트 뇌내 아세틸콜린 양에 대한 
본 발명 화합물의 작용에 관하여 실험을 수행하였다.

[실험 방법]

래트  뇌내  아세틸콜린  양은,  마츠노  등의  문헌[Brain  Research,  575,  315-319(1992)]에 
기초하여, 뇌내 미세 투석법을 사용하여 다음과 같은 방법으로 측정하였다.

비스타르(Wistar)계 수컷 래트(체중 280∼300 g)의 래트 뇌내에 탐침자를 삽입하고, 3 μM 황산 
에젤린 함유 링겔액을 관류시키고 탐침자로부터 회수된 아세틸콜린을 고속 액체 크로마토그래피 법으로 
정량하였다. 래트 뇌내 아세틸콜린 양을 경시적으로 측정하고, 안정한 시점에서 1% 메틸 셀루로오스 액에 
현탁된 피검 화합물을 경구 투여하고, 뇌내 아세틸콜린 양을 구하였다. 피검 화합물을 투여하지 않은 래
트 뇌내 아세틸콜린 양(6개 예의 평균)을 대조값으로 하여, 대조값을 100으로 하였을 때의 수치로 결과
(피검 화합물 투여후 30분에 있어서 3∼7개 예의 평균치)를 표 3에 제시하였다.

[결과]

[표 3]

표 3에 나타낸 바와 같이, 본 발명 화합물은 뇌내 아세틸콜린 양을 증가시키는 우수한 효과를 가
짐을 알 수 있었다.

3. μ리셉터와의 친화성에 관한 실험

노베시마 등의 문헌[Eur. J. Pharmacol., 114, 197-207 (1985)]에 준하여, 이하의 방법에 따라 

μ리셉터에 대한 친화성을 구하였다. 또한, μ리셉터의 [
3
H] 표식 리간드로서는 높은 μ리셉터 선택성이 

보고되어 있는 [
3
H] DAMGO를 사용하였다(Br. J. Pharmac., 77, 461-469 (1982)).

[실험 방법]

막 표본의 조제는 코스터리츠 등의 논문 (Br. J. Pharmac., 68, 333-342 (1980))에 준하여, 이하
의 방법에 따라 수행하였다.

비스타르계 수컷 래트(체중 약 300 g)로부터 뇌를 적출하고, 뇌 중량의 20 배량의 트리스-염산 
완충액(50 mM, pH 7.7, 이하 동일함)중에서 균질화시킨후, 15분간 초원심 분리하여 펠릿을 얻었다. 이 펠
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릿을 트리스-염산 완충액에 현탁시킨후, 37℃에서 30분간 항온 처리하고, 15분간 초원심 분리하여 얻은 
펠릿을 막 표본으로 하였다.

사전에 [
3
H] DAMGO의 특이적 결합을 다음과 같은 방법으로 구하였다. 트리스-염산 완충액에 현탁

된 막 표본에, 트리스-염산 완충액에 용해된 [
3
H] DAMGO (1 nM)을 첨가하고(피검 화합물은 첨가하지 않

음), 25℃에서 30분간 반응시켰다. 반응 종료후, 반응액을 유리 필터로 흡인 여과하고, 필터상의 방사능

을 액체 신틸레이션 카운터로 측정하여, 총 결합량을 구하였다. 또한, 막 표본에 [
3
H] DAMGO (1 nM)과 5 

μM 날록손의 혼합물을 첨가하고(피검 화합물은 첨가하지 않음), 상기와 같은 방법을 사용하여 막 표본의 
결합량을 구해서, 비특이적 결합량으로 하였다. 이와 같이 하여 얻은 총 결합량과 비특이적 결합량과의 
차를 특이적 결합량으로 하였다. 

이어서, 막 표본과 [
3
H] DAMGO의 결합량을 피검 화합물의 존재하에서 측정하고, 피검 화합물의 

농도를 변화시킴으로써, 앞에서 구한 [
3
H]  DAMGO의 특이적 결합량이 50%  억제되는 피검 화합물의 농도

(IC50)을 구하였다.

[결과]

실험 결과의 일례를 제시하자면, 화합물 1-1, 화합물 1-2  및 화합물 1-3에서는 IC50이 10,000nM 

이상이었고,  본  발명  화합물은 [
3
H]  DAMGO의  특이적  결합량을  거의  저해하지  않는  다는  것을  알  수 

있었다. 이로부터 본 발명 화합물의 μ리셉터에 대한 친화성은 매우 약하고, 몰핀과 유사한 작용은 거의 
나타내지 않는 것으로 판명되었다.

이상의 약리 시험의 결과로부터, 본 발명 화합물은 σ리셉터에 대해 강한 친화성을 가지며, 또한 
몰핀과 같은 작용을 거의 나타내지 않는 바, σ리셉터가 관여하는 질환인 치매증, 우울병, 정신분열병, 
불안증 등의 뇌 신경 기능 장해, 면역 이상이나 내분비 이상에 수반하는 질환, 소화기계 궤양 등의 치료
제로서 광범위한 의약 용도를 가지며, 이외에도 뇌내 아세틸콜린 양의 증가 효과나 뇌 혈관 장해에 근거
한 학습 장해에 대한 개선 효과를 고려한다면, 특히 뇌 신경 기능 장해 치료제로서 우수하다는 사실이 분
명하다.

[산업상의 이용가능성]

본 발명 화합물 1,4-(디페닐알킬)피페라진 유도체는 σ리셉터에 대하여 친화성을 갖고, 치매증, 
우울병, 정신분열병, 불안증 등의 뇌 신경 기능 장해, 면역 이상이나 내분비 이상에 수반하는 질환, 소화
기계 궤양 등의 치료제로서 유용하다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하기 일반식(Ⅰ)로 표시되는 화합물 및 이의 염류:

상기 식 중, R
1
과 R

2
는 동일하거나 상이하고 각각 1개 내지 6개의 탄소 원자를 가진 직쇄 또는 

분지쇄의 알콕시기를 나타내며, A와 B는 동일하거나 상이하고 각각 1개 내지 6개의 탄소 원자를 가진 직
쇄 또는 분지쇄의 알킬렌기를 나타낸다.

청구항 2 

제1항에 있어서, A가 -(CH2)2-, -(CH2)3- 또는 -(CH2) 4-인 화합물 및 이의 염류.

청구항 3 

제1항에 있어서, B가 -(CH2)2- 또는 -(CH2)3-인 화합물 및 이의 염류.

청구항 4 

제1항에 있어서, A가 -(CH2)3-이고, B가 -(CH2)2-인 화합물 및 이의 염류.

청구항 5 

제1항에 있어서, A와 B가 -(CH2)3인 화합물 및 이의 염류.

청구항 6 

제1항에 있어서, A와 B가 -(CH2)2-인 화합물 및 이의 염류.

청구항 7 

제1항에 있어서, A가 -(CH2)4-이고, B가 -(CH2)2-인 화합물 및 이의 염류.
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청구항 8 

제1항에 있어서, R
1
과 R

2
가 메톡시기인 화합물 및 이의 염류.

청구항 9 

제1항에 있어서, R
1
이 3위치에, R

2
가 4위치에 치환되고, R

1
과 R

2
가 모두 메톡시기인 화합물 및 이

의 염류.

청구항 10 

하기 일반식(Ⅱ)로 표시되는 화합물 및 이의 염류:

청구항 11 

하기 일반식(Ⅲ)으로 표시되는 화합물 및 이의 염류:

청구항 12 

하기 일반식(Ⅰ)로 표시되는 화합물 또는 이의 염류를 유효 성분으로 하는 뇌신경 기능 장해 치
료제:

상기 식 중, R
1
과 R

2
는 동일하거나 상이하고 각각 1개 내지 6개의 탄소 원자를 가진 직쇄 또는 

분지쇄의 알콕시기를 나타내며, A와 B는 동일하거나 상이하고 각각 1개 내지 6개의 탄소 원자를 가진 직
쇄 또는 분지쇄의 알킬렌기를 나타낸다.

청구항 13 

제12항에 있어서, A가 -(CH2)2-, -(CH2)3- 또는 -(CH2) 4-인 뇌 신경 기능 장해 치료제.

청구항 14 

제12항에 있어서, B가 -(CH2)2- 또는 -(CH2)3-인 뇌 신경 기능 장해 치료제.

청구항 15 

제12항에 있어서, A가 -(CH2)3-이고, B가 -(CH2)2-인 뇌 신경 기능 장해 치료제.

청구항 16 

제12항에 있어서, A와 B가 -(CH2)3-인 뇌 신경 기능 장해 치료제.

청구항 17 

제12항에 있어서, A와 B가 -(CH2)2-인 뇌 신경 기능 장해 치료제.

청구항 18 

제12항에 있어서, A가 -(CH2)4-이고, B가 -(CH2)2-인 뇌 신경 기능 장해 치료제.

청구항 19 

제12항에 있어서, R
1
과 R

2
가 메톡시기인 뇌 신경 기능 장해 치료제.

청구항 20 

제12항에 있어서, R
1
이 3위치에, R

2
가 4위치에 치환되고, R

1
과 R

2
가 모두 메톡시기인 뇌 신경 기

능 장해 치료제.

12-11

1019960700394



청구항 21 

하기 일반식(Ⅱ)로 표시되는 화합물 또는 이의 염류를 유효 성분으로 하는 뇌 신경 기능 장해 치
료제:

청구항 22 

하기 일반식(Ⅲ)으로 표시되는 화합물 또는 이의 염류를 유효 성분으로 하는 뇌 신경 기능 장해 
치료제:

요약

본 발명은 하기 일반식(Ⅰ)로 표시되는 신규 화합물에 관한 것이다.

상기 식 중, R
1 
및 R

2
는 동일하거나 상이하고 각각 저급 알콕시기를 나타내며; A 및 B 는 동일하

거나 상이하고 각각 저급 알킬렌기를 나타낸다. 

본 발명의 화합물은 σ리셉터에 대한 친화성을 가지며, 치매증, 우울병, 정신분열병, 불안증등의 
뇌신경  기능  장해,  면역  이상이나  내분비  이상에  수반하는  질환,  소화기계  궤양등의  치료제로서 
유용하다.
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