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(54) 선택적 갑상선 호르몬 유사체

요약

높은 결합 친화성을 갖는 TRβ 하위 유형에 대하여 매우 선택적인, 선택적 갑상선 호르몬 아고니스트가 
개시된다.     이러한 아고니스트를 사용하는 방법 및 이들을 함유한 약학 조성물도 개시되어 있다.

명세서

기술분야

본 발명은 선택적 갑상선 호르몬 아고니스트(agonist), 이 화합물을 사용하는 방법, 및 이것을 함유하는 
약학 조성물에 관한 것이다.     본 발명은 또한 이 화합물의 제조방법에 관한 것이다.

배경기술

핵 수용체는, 호르몬이나 비타민 등의 생리적으로 관련되는 소형 분자에 특이적으로 결합하는 단백질의 
상과(superfamily)를 나타낸다.     분자가 핵 수용체에 결합한 결과로서, 전사에 독립적인 작용을 함에
도, DNA의 전사를 변조시키는 예와 같이 핵 수용체는 세포가 DNA를 전사하는 능력을 변화시킨다.     복
합막 수용체 및 막 관련 수용체와는 달리, 핵 수용체는 세포질 또는 진핵 세포의 핵에 체류한다.     따
라서,  핵  수용체는 세포간의 가용성 리간드-조정 전사 인자(intracellular,  soluble  ligand-regulated 
transcription factors)의 한 부류를 이룬다.

핵 수용체는 갑상선 호르몬에 대한 수용체를 포함한다.     갑상선 호르몬은 포유동물에서 정상적인 성장 
및 발달을 촉진하고 예외적인 수의 조정 기능을 조절한다.     이것은 태아의 성장, 콜레스테롤 대사, 비
만 수준, 자유 라디칼 형성, 내장 및 심혈관 기능, 그리고 뼈 및 칼슘 대사를 조절한다.     현 의료 실
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무에서,  갑상선 호르몬은 갑상선 기능이 저하된 사람의 대체 치료법으로, 그리고 갑상선 소결절 또는 암
에 걸린 환자에게서 갑상선의 점액선 자극을 억제하기 위하여 대부분 사용된다.     그러나, 이들 호르몬
은 주로 심장에 중대한 부작용을 가져오므로, 많은 양이 투여될 수 없다.

갑상선 호르몬 수용체에는 두 개의 주된 하위 유형(subtype), TRα 및 TRβ가 있고, 이들은 두 개의 상이
한 유전자로 발현된다.     예비 실험에서는 α 및 β 하위 유형이 다양한 조직에서 상이하게 발현되는 
것이 제시되었다.     관찰을 통해 수용체의 α-형태가 실질적인 방법으로 심장 자극 부작용에 기여하고 
β-선택적 아고니스트는 이러한 부작용을 덜 가져요는 것이 제시되었다.

심장 자극 부작용이 없는 갑상선 호르몬 아고니스트를 제조하는 것이 매우 바람직하다.     예를 들어, 
그러면 이들은 상기 언급된 목적을 위하여, 특히 혈중 콜레스테롤치를 낮추고, 체중 감소를 촉진하고, 골
다공증 및 우울과의 예와 같은 갑상선 호르몬 불균형과 관련된 질병을 치료하고, 그리고 심장 부정맥을 
치료하기 위하여 많은 양으로 사용될 수 있다.     또한, 좋지 않은 부작용의 원인이 된다고 믿어지는 할
로겐, 특히 자연 발생한 갑상선 호르몬에서 발견되는 요오드가 없는 화합물을 발견하는 것이 바람직하다.

예기치 않게, 무할로겐 갑상선 호르몬 아고니스트가 발견되었고, 이들은 높은 결합 친화성을 TRβ 하위 
유형에 매우 선택적이다.

선행하는 흥미로운 발표가 1995년 12월 13일에 출원된 미국 특허 출원 08/764,870이고, 이것의 모든 개시 
내용은 본 명세서에서 참고문헌으로 인용된다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 화학식 I의 화합물에 관한 것이다:

화학식 I

[식에서, n은 1, 2 또는 3; R
1
 및 R

2
 는 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이거나; 또는 R

1
 및 R

2
 가 부착된 

탄소와 함께 취급될 때 CHOH, -C=O 또는 -C=S이고; R
3
 및 R

5
 는 메틸이며; R

4
 는 수소, 저급 알킬 또는 시

클로알킬이고; R
6
 및 R

9
 는 수소 또는 저급 알킬이며; R

7
 및 R

8
 은 독립적으로 수소, 저급 알킬, 선택적으

로 치환된 페닐, 선택적으로 치환된 벤질 또는 헤테로아릴이고; R
7
 및 R

8
 은 모두 수소일 수 없으며; R

10 

은 수소, 저급 알킬, 시클로알킬 또는 아실이고; 그리고 R
11 
은 수소, 저급 알킬 또는 시클로알킬이며; 이

들의 약학적으로 허용되는 염이다].

두 번째 측면에서, 본 발명은 선택적 갑상선 호르몬으로 치료될 수 있는 질병을 가진 포유동물의 치료방
법에 관한 것으로, 치료적으로 유효한 양의 화학식 1의 화합물을 투여하는 것으로 이루어진다.

세 번째 측면에서, 본 발명은 하나 이상의 약학적으로 허용되는 부형제와 혼합된 치료적으로 유효한 양의 
화학식 1의 화합물을 함유하는 약학 조성물에 관한 것이다.

네 번째 측면에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물의 제조방법에 관한 것이다.

정의

본원에서 사용되는:

";알킬";은 메틸, 에틸, 프로필, tert-부틸, n-헥실, n-옥틸과 같이, 1 내지 8 개의 탄소 원자를 함유한 
측쇄형 또는 비측쇄형 포화 1가 탄화수소 라디칼을 뜻한다.

";저급 알킬";은 다른 지시가 없다면 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, tert-부틸, 부틸, n-헥실과 같이, 
1 내지 6 개의 탄소 원자를 함유한 측쇄형 또는 비측쇄형 포화 1가 탄화수소 라디칼을 뜻한다.

";시클로알킬";은  시클로프로필,  시클로부틸,  시클로펜틸,  시클로헥실,  시클로헵틸  및  시클로옥틸과 
같이, 3 내지 8 개의 탄소 원자를 함유한 포화 1가 1고리형 탄화수소 라디칼을 뜻한다.   

";저급 알콕시";는 -O-(저급 알킬) 기(저급 알킬이란 상기 정의된 바와 같음)를 뜻한다.

";할로"; 또는 ";할로겐";은 플루오로, 클로로, 브로모 또는 요오드를 뜻한다.

";아릴";이란 용어는 1고리(예컨대, 페닐) 또는 2고리(예컨대, 나프틸 또는 비페닐)를 갖는 1가 불포화 
방향족 카르복실 라디칼(이는 OH, COOH, 저급 알킬, 저급 알콕시, 니트로, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아
미노, 트리플루오로메틸 및/또는 시아노로써 독립적으로, 임의에 따라 모노-, 디- 또는 트리-치환될 수 
있다)를 말한다.

";헤테로아릴";이란 용어는 1고리(예컨대, 피리딜, 이미다졸일, 티아졸일, 피리미딘, 옥사졸일 등) 내에 
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1-3 개의 헤테로 원자를 갖는 1가 방향족 카르복실 라디칼(이는 OH, COOH, 저급 알킬, 저급 알콕시, 니트
로, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 트리플루오로메틸 및/또는 시아노로써 독립적으로, 임의에 따라 
모노-, 디- 또는 트리-치환될 수 있다)을 말한다. 

";헤테로 원자";이란 용어는 그외의 것이 특정되지 않았다면 산소, 황 및 질소를 말한다.

";아실";이란 용어는 -C(O)R기를 말하는데, R은 예를 들어 아세틸, 프로피오닐, 시클로프로피오닐, 부타
노일 등의 저급 알킬 또는 시클로알킬을 말한다.

";임의적"; 또는 ";임의에 따라";는 바로 뒤에 설명된 사건 또는 상황이 일어나거나 일어나지 않을 수 있
고, 그 설명이 상기 사건이나 상황이 일어나는 경우와 일어나지 않는 경우를 포함하는 것을 뜻한다.     
예를  들어,  임의적으로  치환된  페닐은  비치환  페닐이나,  또는  OH,  COOH,  저급  알킬,  저급  알콕시, 
니트로, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 트리플루오로메틸 및/또는 시아노로써 독립적으로, 임의에 
따라 모노-, 디- 또는 트리-치환된 페닐을 지칭한다

본원에서 사용된 ";불활성 유기 용매"; 또는 ";불활성 용매";라는 용어는 그와 관련하여 설명된 반응의 
조건하에서  불활성인  용매를  의미한다[예를  들어,  벤젠,  톨루엔,  아세토니트릴,  테트라히드로퓨란 
(";THF";), 디메틸포름아미드 (";DMF";), 클로로포름 (";CHCl3";), 메틸렌 클로라이드 (또는 디클로로메탄 

또는 ";CH2Cl2";), 디에틸 에테르, 에틸 아세테이트, 아세테이트, 메틸에틸 케톤, 메탄올, 에탄올, 프로판

올, 이소프로판올, tert-부탄올, 디옥산, 피리딘 등을 포함].  그 반대로 특정되어 있지 않다면, 본 발명
의 반응에서 사용되는 용매는 불활성 용매이다.

";약학적으로 허용되는 염";은 화학식 I의 생물학적 활성 및 성질을 유지하고 있는 염을 뜻한다.     이
러한 염은 무기 및 유기 염기로부터 제조될 수 있다.     무기 염기로부터 유도된 염은 나트륨, 칼륨, 리
튬, 암모늄, 칼슘 및 마그네슘 염을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.     유기 염기로부터 유도된 염
은 1급, 2급 및 3급 아민, 자연 발생한 치환 아민을 포함하는 치환 아민, 그리고 이소프로필아민, 트리메
틸아민, 디에틸아민, 트리에틸아민, 트리프로필아민, 에탄올아민, 2-디메틸아미노에탄올, 트로메타민, 리
신, 아르기닌, 히스티딘, 카페인, 프로카인, 히드라바민, 콜린, 베타인, 에틸렌디아민, 글루코사민, N-알
킬글루카민, 테오브로민(theobromine), 퓨린, 피페라진, 피페리딘, 및 N-에틸피페리딘을 포함하는 고리형 
아민의 염을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.     예컨대 카르복사미드, 저급 알킬 카르복사미드, 디
(저급 알킬)카르복사이드 등을 포함한 카르복실산 아미드와 같은 기타 카르복실산 유도체가 본 발명의 실
행에서 사용될 수 있다는 것을 알아야 한다.

도시된 화학식 I 은 그 명확성을 위하여 단지 하나의 에난시오머(enantiomers)만이 나타나 있지만, 화학
식  I  의  화합물의  각각의  에난시오머  및  비라세믹(non-racemic)  혼합물  뿐만  아니라,  라세믹 형태
(racemic form)를 나타내려한 것이다.     기재되고 청구된 본 발명의 범위는 화학식 I 의 화합물의 각각
의 에난시오머 및 비라세믹 혼합물 뿐만 아니라, 라세믹 형태를 포함한다.

본원에서 사용된 ";치료";라는 용어는 포유동물, 특히 인간의 질병의 치료법을 포괄하고, 하기를 포함한
다:

(i) 질병에  걸리기  쉬운  소질이나  아직  그것을  갖는  것으로  진단되지  않은  주체에서  질병이  발생하는 
것을 예방;

(ii)예컨대 그 발달을 정지시키는 것과 같이 질병을 억제;

(iii)  예컨대 질병의 퇴행을 유발하는 것과 같이 질병을 경감.

본원에서 사용된 ";갑상선 호르몬 아고니스트로 치료하여 경감되는 질병상태라는 용어는 보통의 갑상선 
호르몬 아고니스트로 유용하게 치료되는 것으로 본 분야에서 일반적으로 인정되고, 본 발명의 화학식 I의 
화합물인 특이적 갑상선 호르몬 아고니스트로 유용하게 치료되는 것으로 발견된 모든 질병 상태를 포괄하
려는 것이다.     이러한 질병 상태는 콜레스테롤과잉혈증, 갑상선 기능 저하, 위태로운 심장 기능, 동맥
경화증, 및 갑상선 소결절 또는 암이 있는 환자의 갑상선의 점액선 자극을 포함하나, 이에 제한되지 않는
다.

";치료적으로 유효한 양";이란 용어는 상기 정의된 치료의 필요에서 포유동물에 투여됐을 때, 치료를 달
성하는데 충분한 양을 말한다.     치료적으로 유효한 양은 치료되는 주체 및 질병, 고통의 정도 및 투여 
요령에 따라서 변화하는데, 본 분야에서 통상의 지식을 가진 자에 의해 통상적으로 결정될 수 있다.

부록 I 은 참고문헌을 부가한 것이다.

치료방법

  화학식 I의 화합물은 의학 치료에서 사용될 수 있고, 하기 시험에 의해 입증될 수 있는 생물학적 활성
을 나타낸다:

(i) 미토콘드리아 α-글리세로포스페이트 디히드로게나제의 유도(GPDH:EC 1. 1.99.5).     예컨대 간, 콩
팥 및 심장과 같은 응답성 조직에서 밀접히 관련된 요령으로 갑상선 호르몬 및 갑상선 유사물에 의해 특
이적으로 유도되기 때문에, 이 검정은 쥐와 같은 종들에서 특히 유용하다[Westerfield, W.W., Richert, 
D.A. and Ruegamer, W.R.. Endocrinology, 1965, 77, 802].     이 검정은 화합물의 갑상선 유사 효과의 
등급을 직접 측정할 수 있고, 특히 심장에서의 직접적인 갑상선 호르몬 유사 효과를 측정할 수 있다;

(ii)체내 산소 소비 증가로써 측정된 기저 대사율의 상승;

(iii)갑상선 유사물을 이전에 복용한 동물로부터 분리된 심방의 고동 속도의 자극;

(iv) 콜레스테롤 옥시다제 키트를 사용하여 측정한 총  플라즈마 콜레스테롤치의 변화 (예를 들어,  the 
Merck CHOD 요오드 색상계 키트);
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(v) 초원심분리에  의해  분리된  지방  단백질  단편에서의  LDL  (저밀도  지방  단백질,  low  density 
lipoprotein) 및 HDL (고밀도 지방 단백질, high density lipoprotein) 콜레스테롤의 측정; 및 (vi) 예컨
대 Merck System GPO-PAP과 같은 효소 착색 시험을 사용하여 측정된 총 플라즈마 트리글리세리드 수치에
서의 변화.

화학식 I 의 화합물은 이들 시험에서 선택적 갑상선 유사물 활성을 보이는 것이 발견될 수 있다.

(a) 시험  동물의  대사율을  증가시키고,  심장  GPDH  수치를  유의적으로  바꾸지  않는  복용량으로  간 
GPDH 수치를 올리는 것에 의하여.

(b) 간  GPDH  수치를  유의적으로  바꾸지  않는  복용량으로  플라즈마  콜레스테롤  및  트리글리세리드 수
치, 그리고 HDL 콜레스테롤에 대한 LDL의 비를 낮추는 것에 의하여.

화학식 I 의 화합물은 심장에 대한 직접적인 갑상선 유사 효과가 없거나 거의 없이 일정한 조직에 갑상선 
호르몬 효과를 선택적으로 모사하는 화합물에 의하여 경감될 수 있는 조건의 치료에서 사용될 수 있다.     
예를 들어, 심장 GPDH 수치를 유의적으로 바꾸지 않는 복용량으로 간 GPDH 수치 및 대사율을 올리는 화학
식 I 의 화합물가 비만 치료에 제시된다.

심장 GPDH 수치를 유의적으로 바꾸지 않는 복용량으로 총 플라즈마 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤에 대한 
LDL-콜레스테롤의 비, 및 트리글리세리드 수치를 낮추는 화학식 I 의 화합물이, 예컨대 상승된 플라즈마 
지질(콜레스테롤 및 트리글리세리드) 수치를 갖는 환자의 치료 등에서, 일반적인 항-과지질혈증(항-과지
질 단백질혈증) 약제로서 사용되도록 제시된다.     또한, 이러한 플라즈마 콜레스테롤 및 트리글리세리
드에 대한 효과의 관점에서, 특이적인 항-과콜레스테롤혈증 및 항-과트리글리세리드혈증 약제로서 사용되
도록 제시된다.

상승된 플라즈마 지질 수치를 갖는 환자들은 높은 플라즈마 콜레스테롤 및/또는 트리글리세리드 농도의 
결과로 관상 심장 질환이 발전하거나 동맥경화가 나타날 위험이 있다고 생각된다.     또한, LDL-콜레스
테롤은 동맥경화를 유도하는 지질단백질이라고 믿어지고,  HDL-콜레스테롤은 혈관벽으로부터 간에 콜레스
테롤을 운반하여 동맥경화판의 형성을 막는 것으로 알려져 있기 때문에, HDL 콜레스테롤에 대한 LDL-콜레
스테롤의  비를  낮추는  항-과지질혈증  약제가  항-동맥경화  약제로서  제시되고,   본원에서는  미국특허 
4,826,876 및 5,466,861을 참고문헌으로서 인용한다.

또한, 화학식 I 의 화합물은 위태로운 심장 기능을 가진 환자에서 갑상선 호르몬 대체 치료제로 제시될 
수 있다.

치료 용도에서 본 발명의 화합물은 대개 표준적인 약학 조성물로 투여된다.

그러므로 본 발명의 화합물은 추가적 측면에서 화학식 I의 화합물 또는 약학적으로 허용되는 염 및 약학
적으로 허용되는 담체를 함유하는 약학 조성물을 제공한다.     상기 조성물은 경구, 비경구 또는 직장 
투여에 적합한 것들을 포함한다.

약학 조성물

경구적으로 주어졌을 때 활성인 화학식 I 의 화합물 및 그 약학적으로 허용되는 염이 예컨대 시럽, 현탁
액 또는 유화액, 정제, 캡슐 및 로젠지와 같은 액체로서 제형화될 수 있다.

액체 조성물은 일반적으로, 현탁제, 방부제, 계면활성제, 보습제, 향취제 또는 착색제가 포함된 예컨대 
에탄올, 그리세린, 소르비톨, 그리고 폴리에틸렌 글리콜, 오일 및 물과 같은 비수용성 용매 등의 적합한 
액체 담체 중에서 본 화합물 또는 약학적으로 허용되는 염의 현탁액 또는 용액으로 이루어지게 된다.     
대안적으로, 액체 제형물은 복원가능한 분말로부터 제조될 수 있다.

예를 들어 할성 화합물, 현탁제, 자당 및 감미제를 함유한 분말이 물을 이용하여 현탁액으로 복원될 수 
있다; 그리고 시럽이 활성 성분, 자당 및 감미제를 함유한 분말로부터 제조될 수 있다.

정제 형태의 조성물은 고체 조성물을 제조하는데 사용되는 통상적인 임의의 적합한 약학 담체를 사용하여 
제조될 수 있다.     이러한 담체들의 예는 마그네슘 스테아레이트, 전분, 유당, 자당, 미결정 셀룰로오
스 및 결합체, 예컨대 폴리비닐피롤리돈을 포함한다.     정제에는 색상 필름 피복이 도입되거나, 담체의 
일부로서 색상이 포함될 수 있다.     또한 활성 화합물은 친수성 또는 소수성 매트릭스를 포함하는 정제
로서 조절된 방출 제형으로 제형화될 수 있다.

캡슐 형태의 조성물은 보통의 캡슐화 과정을 사용하여, 예를 들면 활성 성분 및 부형제를 경질 젤라틴 캡
슐에 토입하여 제조될 수 있다.     대안적으로, 활성 화합물 및 고분자량의 폴리에틸렌 글리콜의 반고체 
매트릭스가 제조되어 경질 젤라틴 캡슐에 충전될 수 있고; 또는 폴리에틸렌 글리콜 중의 활성 화합물 용
액이나 예컨대 액체 파라핀이나 코코넛유 등의 식용 오일 중의 현탁액이 제조되어 연질 젤라틴 캡슐에 충
전될 수 있다.     경구적으로 이용될 때 활성인 화학식 I 의 화합물 및 그의 약학적으로 허용되는 염들
은 근육내 또는 정맥내 투약을 위해 제형화될 수 있다.

근육내 투여용의 통상적인 조성물은 아라키스 오일 또는 참깨 오일 등의 오일 중의 활성성분 현탁액 또는 
용액으로 이루어진다.     정맥내 투여용의 통상적인 조성물은 예컨대 활성 성분, 덱스트로스, 염화나트
륨, 폴리에틸렌 글리콜 등의 공용매, 및 선택적으로 예컨대 에틸렌 디아민 테트라아세트산 등의 킬레이트
제와 예컨대 메타비술파이트 나트륨 등의 산화방지제를 함유하는 살균 등 수용액으로 이루어지게 된다.     
대안적으로 수용액은 동결 건조되고나서 투여 직전에 적당한 용매로 복원될 수 있다.

직장 투여시 활성인 화학식 I 의 화합물 및 그 약학적으로 허용되는 염은 좌약으로 제형화될 수 있다.     
통상적인 좌약 제형은 젤라틴 또는 코코아 버터 또는 기타 저융점 식물성 또는 합성 왁스 또는 지방 등의 
윤활제 및/또는 결합제와 함께 활성성분으로 이루어지게 된다.

국소 투여시 활성인 화학물 I  의 화합물 및 그 약학적으로 허용되는 염은 경피성 조성물(transdermal 
composition)로 제형화될 수 있다.     이러한 조성물은 예를 들어, 보강제(backing), 활성 화합물 저장
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소(active compound reservoir), 조절막(control membrane), 이층제(liner) 및 접촉 접착제를 포함한다.

화학식 I 의 화합물의 통상적인 1일 복용량은 개인의 필요, 처리되는 조건 및 투여의 경로에 따라서 변화
한다.     적합한 복용량은 1일당 0.001 내지 10 ㎎ / ㎏ (수용자 체중)의 일반적 범위내이다.

이러한 일반적 복용량 범위내에서,  화학식 I 의 화합물이 심장에 영향을 전혀 또는 거의 주지 않으면서 
플라즈마 콜레스테롤 수치를 낮추고 대사율을 상승시키는 복용량이 선택될 수 있다.      전적으로는 아
니지만 대개, 이러한 복용량은 0.5 내지 10 ㎎ / ㎏의 범위가 된다.

또한, 일반적 복용량 범위내에서, 화학식 I 의 화합물이 대사율을 높이지 않으면서 플라즈마 콜레스테롤 
수치를 낮추고 심장에 영향을 전혀 또는 거의 주지 않는 복용량이 선택될 수 있다.     전적으로는 아니
지만 대개, 이러한 복용량은 0.001 내지 0.5 ㎎ / ㎏의 범위가 된다.

상기 두 가지의 하위 범위는 서로 배타적이지 않으며, 각각의 복용량에서 나타나는 특정 활성은 사용되는 
화합물 I 의 화합물의 성질에 좌우된다.

바람직하게, 환자가 스스로 1회분을 투약할 수 있기 위해서는 화합물 I 의 화합물이 정제나 캡슐 등의 단
위 제형이다.     일반적으로, 단위 제형은 화합물 I의 화합물을 0.05 내지 10 ㎎ 함유한다.

활성 성분은 하루에 1 내지 6 회 투여될 수 있다.     따라서, 1일 복용량은 보통 0.05 내지 600 ㎎이 범
위에 있다.     바람직하게, 1일 복용량은 0.05 내지 100 ㎎의 범위에 있다.     하루에 0.05 내지 5 ㎎
이 가장 바람직하다.

제조방법

화학식 I 의 화합물이 화학식 (3) 및 (6)의 중간체로부터 제조되는데, 하기에 설시된다.

화학식 (3) 의 화합물의 제조

화학식 (3) 의 화합물은 하기 반응 개요 I에 설시된 바와 같이 제조된다.

반응 개요 I

화학식 (1) 의 화합물은 시판되고, 또는 당업계에 주지된 수단에 의해 제조될 수 있다.     일반적으로, 
화학식 (1) 의 페놀은 예컨대, N,N-디메틸포름아미드(DMF) 등의 극성 용매에서 탄산 칼륨 등의 염기의 존
재하에 요오드화 메탄(methyl iodide)로써 (1)을 반응시킴에 의하여,  먼저 메톡시 유도체로 전환함으로
써 보호한다.     반응이 실질적으로 완료된 때, 화학식 (2) 의 보호된 페놀을 종래 수단, 바람직하게 플
래쉬 크로마토그래피(flash chromatography)로 분리 및 정제한다. 

명백하게, 메톡시를 대신하여 기타 종래의 페놀 보호기, 예컨대 t-부틸디메틸실릴옥시 등의 실릴 보호기
가 사용될 수 있다.

그리고 나서, 화학식 (2) 의 화합물은 18-크라운-6 등의 크라운 에테르, 3-클로로퍼옥시 벤조산 등의 산
화제의 존재하에서 브롬화 칼륨을 사용하여 브롬화된다.     반응은 메틸렌 클로라이드와 같은 불활성 용
매에서 이루어진다.     반응이 실질적으로 종료된 때, 하학식 (3)의 4-브롬화 유도체는 종래 수단, 바람
직하게 플래쉬 크로마토그래피로 분리 및 정제된다.

화학식 (6) 의 화합물의 제조

화학식 (6) 의 화합물은 하기 반응 개요 II에 설시된 바와 같이 제조된다.

반응 개요 II

화학식 (4) 의 화합물은 시판되고, 또는 당업계에 주지된 수단에 의해 제조될 수 있다.     일반적으로, 
화학식 (4) 의 페놀은 상기 반응 개요 I에 개시된 것과 같이 메톡시 유도체 또는 기타 종래 페놀 보호기
로 전환함으로써 보호하여, 화합물 (5) 의 p-브롬화 화합물을 산출한다.

그리고 나서, 화학식 (5) 의 화합물의 브롬 부분이 포르밀기로 전환된다.     반응은 바람직하게 테트라
히드로퓨란 등의 약 -78 ℃에서 불활성인 용매의 용액에 t-부틸리튬을 첨가하고, 냉각 용액에 DMF를 첨가
하는 종래방법을 통해 이루어진다.     냉각 상태에서 교반한 이후에, 혼합물은 실온으로 가온시킨다.     
반응이 실질적으로 완료된 때, 화학식 (6) 의 4-포르밀 유도체를 종래 수단, 바람직하게 플래쉬 크로마토
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그래피로 분리 및 정제한다.

화학식 I 의 화합물의 제조

화학식 I 의 화합물은 하기  반응 개요 III에 설시된 바와 같이 (3) 및 (6)으로부터 제조된다.

반응 개요 III

화학물 (7) 의 화합물은 (3) 및 (6)의 반응으로 제조된다.     일반적으로, 화학식 (3)의 p-브롬화 화합
물은 바람직하게 테트라히드로 퓨란인 약 -78 ℃로 냉각된 불활성 용매에 용해되고, t-부틸 리튬이 첨가
된다.     약 100 분간 교반한 이후에, 화학식 (6)의 화합물이 첨가된다.     냉각 교반한 이후에, 혼합
물은 실온으로 가온된다.      반응이 실질적으로 완료된 때,  화학식 (7)의 카르비놀 유도체를 종래 
수단, 바람직하게 플래쉬 크로마토그래피로 분리 및 정제한다.

그리고 나서, 화학식 (7)의 화합물은 수소화하여 히드록시기를 제거한다.     일반적으로, 백금 또는 팔
라듐, 바람직하게는 탄소에 부착된 팔라듐(palladium carbon) 촉매가 사용된다.     밤응은 바람직하게는 
에탄올 중의 아세트산인 산성 매질과 실온 및 실압의 수소 분위기하에서 이루어진다.     반응이 실질적
으로 완료되면, 화합물 (8)의 화합물은 종래 수단에 의해 분리된고, 바람직하게 추가의 정제 없이 사용된
다.

그리고 나서, 화학식 (8) 의 디메톡시 유도체는 탈메틸화된다.     반응은 메틸렌 클로라이드 중의 삼브
롬화 붕소를 사용하여 종래 방법으로 이루어진다.     반응이 실질적으로 완료되면, 화학식 (9) 의 디히
드록시 유도체를 종래 수단, 바람직하게 플래쉬 크로마토그래피로 분리 및 정제한다.

I의 제조

이후, 화학식 (9) 의 화합물이 화학식 I의 화합물[식에서, R
10
은 식 X-(CH2)n-CO2R

11
 의 에스테르와의 반응

에 의한 수소이고, X 는 염소, 브롬 또는 요오드이며, n은 1,2 또는 3이고, R
11
은 저급 알킬, 예컨대 t-부

틸이다.]로 전환된다.     화학식 (9) 의 화합물은 불활성 용매, 예컨대 테트라히드로 퓨란 중에 용해되
고, 약 -25 ℃로 냉각되며, 탄산 세슘을 첨가 후, 할로 에스테르를 첨가한다.     이 화합물을 약 1 시간 
동안 냉각 교반하고 나서, 실온으로 가온한다.     반응이 실질적으로 완료되면, 화학식 I 의 화합물의 
에스테르 유도체가 종래 수단, 바람직하게 플래쉬 크로마토그래피로 분리 및 정제된다.     이 에스테르
는 양성자성 용매, 바람직하게 메탄올에서 용해되고, 염기, 바람직하게 수산화나트륨으로 가수분해된다.     
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산성화 이후에, 화학식 I 의 화합물은 종래 수단에 의해 분리 및 정제된다.

하기 반응 개요 IV 에 설시되었듯이, R
1
 이 수소가 아닌 화학식 I 의 화합물이 화학식 (7) 의 화합물로부

터 제조된다.

반응 개요 IV

화학식 (10)의 케톤은 화학식 (7) 의 카르비놀로부터 산화에 의해 제조된다.     대개, 화학식 (7) 의 카
르비놀은 불활성 용매, 바람직하게 메틸렌 클로라이드에 용해되고, 약 0 ℃로 냉각되며, 산화제, 바람직
하게 피리디늄 디크로메이트가 첨가된다.     약 4 시간 동안 교반한 이후에, 화학식 (10) 의 케톤은 종
래의 수단, 바람직하게 플래쉬 크로마토그래피로 분리 및 정제된다.

이후, 화학식 (10)의 화합물은 유기 세륨 복합체와 반응하여 화학식 (11)의 화합물을 산출한다.     일반
적으로, 무수 세륨 클로라이드가 불활성 분위기, 실온에서 불활성 용매, 바람직하게 테트라히드로퓨란에

서 약 2 시간 동안 교반된다.     결과물인 현탁액은 약 -78 ℃로 냉각되고, 식 R
1
Li 의 유기리튬 복합체

가 첨가되며, 30 분간 교반된다.     그후 불활성 용매, 바람직하게 테트라히드로퓨란 중의 화학식 (10) 
의 화합물이 첨가된다.      혼합물은 -78 ℃에서 약 3 시간 동안 교반된다.     반응이 실질적으로 완료
된 때, 화합물 (11) 의 화합물은 종래의 수단에 의해 분리되고, 바람직하게 칼럼 크로마토그래피(column 
chromatography)로 정제된다.

이후 화학식 (11) 의 화합물은 상기 (7)이 (8)로 전환될 때 설시된 것과 같은 요령으로 수소화되어, 화학
식 (12)의 화합물이 된다.

화학식 (12) 의 화합물은 상기 (8)이 (9)로 전환될 때 설시된 것과 같이 삼브롬화 붕소로 처리하여 4,4'-

디히드록시 유도체를 산출하고, 이는 상기 (9)가 화학식 I 의 화합물[식에서, R
10
은 식 X-(CH2)n-CO2R

11
 의 

에스테르와의 반응에 의한 수소]로 전환되는 될 때 설시된 것과 같이 화합물 I 의 화합물로 전환된다. 

화학식 I 의 화합물의 제조

부가된 탄소와 함께 취급되는 R
1
 및 R

2
이 -C=O를 나타내는 화학식 I 의 화합물은 하기 반응 개요 V에 설시

되듯이 화학식 (10) 의 화합물로부터 제조된다.

반응 개요 V
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상기에 설시된 바에 따라 제조된 화학식 (10)의 케톤은, 상기 설시된 (8)의 (9)로의 전환에 대하여 설시
된 것과 동일한 요령으로 삼브롬화 붕소로써 처리된다.     4,4'-디히드록시 화합물 (14) 및 4-히드록시-
4'-메톡시 유도체 (13)의 혼합물이 수득된다.

이후, 4-히드록시-4'-메톡시 유도체 (13)이 화학식 I [식에서, R
10
은 (9)의 화학식 I 로의 전환에 대하여 

상기 설시된 것과 같은 요령으로, 식 X-(CH2)n-CO2R 의 에스테르와의 반응에 의한 메틴이다.]의 화합물로 

전환된다.     동일한 조건에 처해졌을 때, 4,4'-디히드록시 화합물은 두 개의 화합물, 화학식 I 의 4'-
히드록시-4-옥시알칸산 및 화학식 I 의 4-히드록시-4'-옥시알칼산의 혼합물을 산출한다.

화학식 I 의 화합물의 제조

부착된 탄소와 함께 취급되는 R
1
 및 R

2
 가 -C=O 를 나타내고,

 
R
6 
이 화학식 (10) 의 화합물로부터 제조된 

저급 알킬인 화학식 I 의 화합물이 하기 반응 개요 VI 에 설시된 바와 같이 화학식 (10) 의 화합물로부터 
제조된다.

반응 개요 VI

무수 염화 세륨이 바람직하게 테트라히드로퓨란인 불활성 용매내, 실온에서 퓨란 n-부틸리튬 등의 알킬 
리튬과 반응하여, 리튬 세륨 복합체가 수득된다.     수득된 현탁액은 약 -78 ℃로 냉각되고, 상기에 따
라 제조된 화학식 (10)의 케톤이 첨가된다.     이 온도에서 약 3 시간 유지한 이후에, 0 ℃에서 2 시간
을 유지하고, 화학식 (15) 의 화합물을 종래 수단에 의해 분리하고, 바람직하게 플래쉬 크로마토그래피로 
정제한다.

그리고 나서, 화학식 (15) 의 화합물은 상기 (8)의 (9)로의 전환에서 설시된 것과 같은 요령으로 삼브롬
화붕소로 처리되어, 4,4'-디히드록시 화합물을 산출하고, 이는 상기 (9)의 화학식 I 의 화합물로의 전환

에서 설시된 것과 같은 요령으로 화학식 I [식에서, R
6 
은 식 X-(CH2)n-CO2R 의 에스테르와의 반응에 의한 

저급 알킬]의 화합물로 전환되어, 세 가지 화합물(화학식 I 의 4'-히드록시-4-옥시알칸산, 화학식 I 의 

19-8

1019997012027



4-히드록시-4'-옥시알칸산, 및 a 화학식 I 의 4,4'-비스(옥시알칸산))의 혼합물을 산출한다.

화합물의 분리 및 정제

요구된다면, 본원에 기재된 화합물 및 중간체의 분리 및 정제가 임의의 적합한 분리 및 정제 과정, 예컨
대 여과, 추출, 결정화, 칼럼 크로마토그래피, 박막 크로마토그래피, 후막(厚膜) 크로마토그래피, 예비 
저압 또는 고압 액체 크로마토그래피 또는 이들 과정의 조합에 의해서, 실행될 수 있다.     적합한 분리 
과정의 예는 하기 실시예를 참조할 수 있다.     그러나, 기타 동등한 분리 과정도 물론 사용될 수 있다.

에난시오머의 분리

요구된다면, 본원에서 설명된 화합물 및 중간체의 에난시오머가, 화학식 I의 라세믹 화합물과 광학적으로 
활성인 염기와의 반응에 의해 형성된 다이아스테레오머 염을 분리(예컨대, 분별 결정화)하는 등의 종래 
분할 수단에 의해 실행될 수 있다.

화학식 I 의 화합물의 염

화학식 I 의 화합물[식에서, R
11
은 수소]이 종래의 수단에 의해 무기 및 유기 염기로부터 해당하는 염기 

첨가 염으로 전환될 수 있다.     보통, 화합물 I 의 유리 산(free acid)는 디에틸 에테르, 에틸 아세테
이트, 클로로포름, 에탄올 또는 메탄올 등의 불활성 유기 용매에서 용해되고, 염기가 유사한 용매에 첨가
된다.     온도는 0-50 ℃로 유지도니다.     산출되는 염은 자발적으로 석출되고, 또는 덜 극성인 용매
로써 용액으로부터 추출될 수 있다.

하기 제조예 및 실시예는 본 발명의 실례를 드는 것이지만, 본 발명의 범위를 제한하려는 것은 아니다. 

실시예

실시예 1

화학식 (2)의 화합물의 제조

R
7
 이 이소프로필이고, R

6
, R

g
 및 R

9
 는 수소인 (2)의 제조

2-이소프로필페놀 (1) (12.0 g, 88.1 mmol), 요오드화 메틸 (25.0 g, 176.2 mmol), 및 탄산 칼륨 (24.3 
g, 176.2 mmol)의 혼합물을 실온, DMF 44 ㎖ 에서 20 시간 동안 교반한다.       반응 혼합물은 에테르 
300 ㎖ 로 희석되고,  물 250 ㎖  및 소금물 5xl00 ㎖ 로 세척한다.     유기물 부분은 건조(MgSO4), 여과 

및 증발되어 오일을 산출하고, 이것은 플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 겔, 90 : 10 헥산/에틸아세테

이트)로 정제되어 2-이소프로필아니솔 (2)  (12.5  g,  82.1  mmol,  93  %)가 산출된다 ; 
1
HNMR (CDCl3 )  δ 

1.2(d, 6H), 3.3 (heptet, 1H), 3.8(s, 3H), 6.8(d, 1H), 6.88(t, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.2 (t, 1H).

R
6
, R

7
. R

8
 및 R

9
 를 변화시킨 (2) 의 제조

유사한 요령으로,  2-이소프로필페놀을 화학식 (1) 의 다른 화합물로 대체하여  상기 실시예 1에 기재된 
과정을 따르고, 다른 화학식 (2) 의 화합물이 제조된다.

실시예  2

화학식 (3) 의 화합물의 제조

R
7
 이 이소프로필이고

 
R
6
,
 
R
8
, 및

 
R
9 
가 수소인 (3) 의 제조

0 ℃의 메틸렌 클로라이드 400㎖ 중의 브롬화 칼륨 (18.8 g, 157.7 mmol) 현탁액에 18-크라운-6 (2.08 g, 
7.88 mmol), 3-클로로퍼옥시벤조산 (27.2 g, 157.7 mmol) 및 2-이소프로필아니솔 (12.0 g, 78.8 mmol)을 
첨가하였다. 0 ℃에서 3 시간 동안 교반한 이후에, 반응 혼합물을 얼음물 (500 ㎖)에 붓고, 30 분간 교반
하였다.     유기층을 분리하고, 포화 NaHCO3 용액 (400 ㎖) 으로 세척하고, 물 (300 ㎖)로 세척하고, 건

조하였다(MgSO4).  용매를 증발시켜 오일을 산출하고, 플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 겔, 98 : 2 헥

산/에틸아세테이트)로 정제하여 13 g (56.7 mmol, 72%)의 4-브로모-2-이소프로필아니솔 (3)을 오일상으로 

산출하였다; 
1
HNMR (CDCl3)δ 1.2 (d, 6H), 3.3 (heptet, 1H), 6.7(d, 1H), 6.84(d, 1 H), 7.29 (s, 1H).

R
6
, R

7
, R

8
 및 R

9 
를 변화시킨 (3)의 제조

유사한 요령으로,  2-이소프로필아니솔을 화학식 (2) 의 다른 화합물로 대체하여 상기 실시예  2 에 기재
된 과정을 따르고, 화학식 (3) 의 화합물을 제조한다.

실시예 3

화학식 (5) 의 화합물의 제조

R
4
 가 수소이고 R

3 
및 R

5
 가 메틸인 (5)의 제조 

62.5 ㎖ 의 DMF 중의 4-브로모-3,5-디메틸페놀 (4) (25.0 g, 124.3 mmol), 요오드화 메틸 (35.3 g, 248.6 
mmol) 및 탄산 칼륨 (34.4 g, 248.6 mmol) 혼합물을  2 시간 동안 실온에서 교반하였다.  반응 혼합물을 
300 ㎖ 의 에테르로 희석하고, 250 ㎖ 의 물 및 5x100 ㎖ 의 소금물로 세척한다.     유기물 부분을 건조
(MgSO4), 여과, 및 증발하여 오일을 산출하고, 이를 플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 겔, 90 : 1O 헥산 

/  에틸아세테이트)로  정제하여  4-브로모-3,5-디메틸아니솔  (5)  (26  g,  120.8  mmol,  97%)를  산출한다; 
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1
HNMR (CDCl3) δ 2.39 (s, 6H), 3.76 (s, 3H), 6.67 (s, 2H). 

R
3
, R

4
, 및 R

5 
를 변화시킨 (5) 의 제조

유사한 요령으로,  4-브로모-3.5-디메틸페놀을 화학식 (4) 의 다른 화합물로대체하고 상기 실시예 3 에 
기재된 과정을 따라서, 화학식 (5) 의 다른 화합물을 제조하였다.

실시예 4

화학식 (6) 의 화합물의 제조

R
4
 가 수소이고 R

3 
및 R

5
 이 메틸인 (6)의 제조

-78 ℃ 의 테트라히드로퓨란 500 ㎖ 중의 4-브로모-3,5-디메틸아니솔 (20 g, 93.0 mmol) 에 120 ㎖ 의 
tert-부틸리튬 (펜탄 중의 1.7 M)를 첨가한다.     반응 혼합물을 -78 ℃ 에서 30 분간 교반하고 DMF 
(136.0 g, 186.0mmol) 를 첨가하였다.     반응 혼합물을 -78 ℃에서 1 시간 동안, 그리고 실온에서 1.5 
시간 동안 교반하고, 300 ㎖ 의 에테르로 희석 및 300 ㎖ 의 물로 세척하고, 1 N HCl 및 5x1OO ㎖ 의 소
금물로 산성화하였다.     유기물 부분을 건조(MgSO4), 여과, 및 증발시켜 오일을 산출하고, 이를 플래쉬 

칼럼 크로마토그래피(실리카 겔, 90 : 1O 헥산 / 에틸아세테이트)로 정제하여 흰색 고체인 2,6-디메틸-4-

메톡시벤즈알데히드 (6) (9.50 g, 57.8 mmol, 62%)를 산출하였다 ; 
1
HNMR (CDCl3 δ 2.61 (s, 6H), 3.83 

(s, 3H), 6.6 (s, 2H), 10.5 (s, 1H).

 R
5 
변화시킨 (6) 의 제조

유사한 요령으로,  4-브로모-3,5-디메틸아니솔을 화학식 (5) 의 다른 화합물로 대체하고 상기 실시예 4 
에 기재된 과정을 따라 화학식 (6) 의 다른 화합물을 제조하였다.

실시예 5

화학식 (7)의 화합물의 제조

R
4
, R

6
,
 
R
7 
및 R

9
 가 수소이고 R

3 
및 R

5
 가 메틸이고 R

8
 이 이소프로필인 (7) 의 제조

-78 ℃의 테트라히드로퓨란 300 ㎖ 중의 4-브로모-2-이소프로필아니솔 (3) (12 g, 52.4 mmol) 에 68 ㎖ 
의 tert-부틸리튬  (펜탄 중의 1.7 M)을 첨가하였다.     반응 혼합물을 -78 ℃에서 10 분간 교반하고, 
이후 2,6-디메틸-4-메톡시벤즈알데히드 (6) (8.6 g, 52.4 mmol)을 첨가하였다.     반응 혼합물 -78 ℃에
서 1 분간, 실온에서 1.5 시간 동안 교반하고, 150 ㎖의 에테르로 희석 및 150 ㎖ 의 물로 세척하고, 1 N 
HCl 로 산성화 및 5x5O ㎖의 소금물로 세척한다.     유기물 부분을 건조(MgSO4), 여과, 및 증발시켜 생성

물을 산출하고, 이를 플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 겔, 95 : 5 헥산 / 에틸아세테이트)로 정제하여 
오일상의 3.5-디메틸-4-(3'-이소프로필-4'-메톡시벤질히드록시)  아니솔 (7)  (12  g,  38.2  mmol.  73  %);   
1
HNMR (CDCl3) δ 1.2 (dd, 6H), 2.27 (s, 6H), 3.3O (heptet, 1H), 3.80 (s, 6H), 6.26 (s, 1H), 6.59 

(s, 2H), 6.76 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.24 (s, 1H).

R
4
.  R

6
 , R

7
 . R

8
 및 R

9
 를 변화시킨 (7) 의 제조

유사한 요령으로, 임의에 따라 4-브로모-2-이소프로필아니솔을 화학식 (3) 의 다른 화합물로 대체하고, 
그리고 임의에 따라 2,6-디메틸-4-메톡시벤즈알데히드를 화학식 (6) 의 다른 화합물로 대체하고, 상기 실
시예 5 에 기재된 과정에 따라, 화학식 (7) 의 다른 화합물을 제조한다.

실시예 6

화학식 (8) 의 화합물의 제조

R
4
, R

6
, R

7
 및 R

9
 가 수소이고, R

3
 및 R

5
 가 메틸이고, R

8
 이 이소프로필인 (8)의 제조

10 % 의 Pd/C (200 mg) 를 함유한 에탄올 내의 9% (v/v) 아세트산 22 ㎖ 중의 3,5-디메틸-4-(3'-이소프로
필-4'-메톡시벤질히드록시)  아니솔  (7)  (2.0  g,  6.36  mmol)  용액을  실온,  1  atm에서  수소화하였다.      
수소의 부가가 완료되면 (12 시간), 촉매를 걸러내고 거른액을 200 ㎖의 에테르로 희석 및 포화 NaHCO3 용

액(3×50㎖), 물 (150 ㎖) 및 소금물 (3x5O ㎖)로 세척하였다.  용매를 증발시켜 1.5 g (5.03 mmol, 79%) 
의 오일상 3,5-디메틸-4-(3'-이소프로필-4'-메톡시벤질) 아니솔 (8) 을 산출하였다.     이 물질을 추가

의 정제 없이 다음 단계에서 사용한다; 
1
HNMR (CDCl3) δ 1.2 (d, 6H), 2.23 (s, 6H), 3.27 (heptet, 1H), 

3.78 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.93 (s, 2H), 6.63 (s, 2H), 6.70 (m, 2H), 6.97 (s, 1H).

R
4
, R

6
,
 
R
7
. R

8
 및 R

9 
를 변화시킨 (8) 의 제조

유사한 요령으로, 3, 5-디메틸-4-(3'-이소프로필-4'-메톡시벤질히드록시) 아니솔을 화학식 (7) 의 화합물
로 대체하고, 상기 실시예δ에 기재된 과정을 따라서 화학식 (8) 의 화합물을 제조한다.

실시예 7

화학식 (9) 의 화합물의 제조

R
4
, R

6
, R

7
 및 R

9
 가 수소,  R

3
 및 R

5
 가 메틸, R

8
 이 이소프로필인 (9) 의 제조

-78 ℃ 의 메틸렌 클로라이드 75 ㎖ 중의 3,5-디메틸-4-(3'-이소프로필-4'-메톡시벤질) 아니솔 (8) (1.3 
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g, 4.35 mmol) 에 44 ㎖ 의 삼브롬화 붕소 (메틸렌 클로라이드 중의 1.0 M)를 첨가한다.     반응 혼합물
은 -78 ℃에서 30 분간,  실온에서 10 시간 동안 교반한다.     반응 혼합물은 물 (2xlOO㎖)로 세척, 건
조 (MgSO4) 및 증발시켜 생성물 (1.5g)을 산출한다.     플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 겔, 80:20 헥

산  /  에틸아세테이트)를  사용한  정제는  3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)  페놀  (9)  (812 

mg, 3.00 mmol, 69%)를 산출한다; 
1
HNMR (CDCl3) δ 1.2 (d, 6H), 2.23 (s, 6H), 3.15 (heptet, 1H), 3.87 

(s, 2H), 6.58 (m, 4H), 6.92 (s, 1H).

R
4
, R

6
, R

7
. R

8
 및 R

9
가 변화하는 (9)의 제조

유사한 요령으로, 3,5-디메틸-4-(3'-이소프로필-4'-메톡시벤질) 아니솔을 화학식 (8)  의 다른 화합물로 
대체하고 상기 실시예 7 에 기재된 과정을 따라,  화학식 (9) 의 다른 화합물을 제조한다.

실시예 8

화학식 I 의 화합물의 제조

n 이 1,
  
R
4
, R

6
. R

7
, R

9
 및 R

10
 이 수소,  R

3
 및 R

5
 가 메틸, 그리고 R

8
 이 이소프로필인 I 의 제조 

테트라히드로퓨란 중의 37% (v/v) DMF 37.5 ㎖ (-25 ℃)중의 탄산 세슘 (3.01 g, 9.24 mmol) 및 3,5-디메
틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)  페놀  (9)  (500  mg,  1.85  mmol)  에  tert-부틸클로로아세테이트 
(278,6 mg, 1.85 mmol)을 첨가하였다.  반응 혼합물을 -25 ℃ 에서 1 시간 동안 및 실온에서 30 분 동안 
교반하고, 차가운 1 N HCl 100 ㎖ 에 부은 다음, 에틸 아세테이트 (3xl5O㎖) 로 추출한다.   유기물 부분
을 건조 (MgSO4), 증발시켜 700 mg 생성물을 산출하고,  플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (실리카 겔, 90 : 10 

헥산 / 에틸아세테이트)를 사용, 정제하여   [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시] 아

세트산의 t-부틸 에스테르 (250 mg)를 수득함으로써 직접 이후의 반응에 사용한다; 
1
HNMR (CDCI3) δ 1.2 

(d, 6H), 1.5 (s, 9H), 2.23 (s, 6H), 3.15 (heptet, 1H), 3.9 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 6.58 (m, 4H), 
6.92 (s, 1H).

4 ㎖ 의 메탄올 중의 상기 에스테르 (200 mg, 0.520 mmol) 에 2.6 ㎖ 의 1 N NaOH 를 첨가하였다.   혼합
물을 1 시간 동안 실온에서 교반하고, 3 ㎖ 의 2N HCl 로 산성화하고,  에틸아세테이트 (2x25 ㎖) 로 추
출한다.   유기물 부분을 건조(MgSO4) 및 증발시켜 [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹

시] 아세트산 (10) (170 mg, 0.518 mmol, 28%)을 수득하였다; 
1
HNMR (CD30D) δ 1.2 (d, 6H), 2.23 (s, 

6H), 3.19 (heptet, 1H), 3.83 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 6.56 (m, 2H), 6.67 (s, 2H), 6.83 (s, 1H).

n, R
4
, R

6
, R

7
, R

8
, R

9
 및 R

10 
을 변화시킨 I의 제조

유사한 요령으로,  3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질) 페놀을 화학식 (9) 의 다른 화합물로 
대체하고, 상기 실시예 8 에 기재된 과정을 따라, 화학식 I 의 다른 화합물을 제조한다.

실시예 9

화학식 (10) 의 화합물의 제조

R
4
, R

6
,
 
R
7
 및 R

9
 가 수소,

 
R
3 
및 R

5
 가 메틸, 그리고 R

8
 이 이소프로필인 (10) 의 제조

O ℃ 메틸렌 클로라이드 150  ㎖ 중의 3,5-디메틸-4-(3'-이소프로필-4'-메톡시벤질히드록시) 아니솔 (7) 
(10 g, 31.80 mmol) 에 피리디늄 디크로메이트 (23.93 g, 63.60 mmol)를 첨가하였다.   반응 혼합물을 O 
℃에서 4 시간 동안 교반하고 셀라이트(celite)를 통해 여과시킨다.   거른액을 증발시키고,  잔류물을 
플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 겔, 95 : 5 헥산 / 에틸아세테이트) 로 정제하여 (2,6-디메틸-4-메톡

시페닐)-(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 메타논 (10) (6 g, 19.23 mmol, 60%)을 산출하였다; 
1
HNMR (CDCl3) 

δ 1.20 (d, 6H), 2.27 (s, 6H), 3.30 (heptet, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 6.58 (s, 2H), 6.8 
(d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.85 (s, 1H).

R
4
, R

6
, R

7
, R

8
, R

9
 및 R

10 
를 변화시킨 (1O) 의 제조

유사한 요령으로, 3,5-디메틸-4-(3'-이소프로필-4'-메톡시벤질히드록시)아니솔을 화학식 (7) 의 화합물로 
대체하고,  상기 실시예  9 에 기재된 과정을 따라, 화학식 (10) 의 다른 화합물을 제조하였다.

실시예 10

화학식 (11) 의 화합물의 제조 

R
5
 이 메틸,

 
R
4
, R

6
, R

7
 및 R

9
 가 수소, R

3
 및 R

5
 가 메틸, 그리고 R

8
 이 이소프로필인 (11)의 제조

무수 세륨 클로라이드 (1.185 g, 4.80 mmol)에 건조 테트라히드로퓨란 (15 ㎖)을 아르곤 분위기 하에서 
교반하며 첨가하고, 실온에서 2 시간 동안 교반하였다.   결과물인 현탁액을 -78 ℃ 로 냉각시키고, 3.43 
㎖ 의 메틸리튬 (디에틸에테르 중의 1.4 M)을 교반하면서 첨가하면, 현탁액의 색이 백색에서 황색으로 바
뀐다.    30  분간 온도를 유지한 이후에,   테트라히드로퓨란 (5  ㎖)  중의 (2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-
(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 메타논 (10) (1 g, 3.20 mmol)을 첨가하고,  혼합물을 -78 ℃에서 3 시간 
동안,  O ℃ 에서 2 시간 동안 교반하였다.   반응 혼합물 포화 NH4Cl 용액으로 처리하고, 셀라이트를 통

해 여과하고, 에틸아세테이트로 추출하였다.     추출물을 건조하고(Na2SO4), 증발시키고, 잔류물을 플래

쉬 칼럼 크로마토그래피 (실리카 겔, 97 : 3 헥산 / 에틸아세테이트)로 정제하여 1-(2,6-디메틸-4-메톡시

페닐)-1-(3-이소프로필-4-메톡시페닐)  에탄올  (12)  (450  mg,  1.37  mmol,  43%)를  산출하였다; 
1
HNMR 
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(CDCl3)δ1.20 (dd, 6H), 1.58 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.30 (heptet. 1H), 3.82 (s, 3H), 

3.88 (s, 3H), 6.50 (s, 1H), 6.60 (s, 2H), 6.80 (d, 1H), 7.06 (d, 1H).

R
4
,
 
R
6
,
 
R
7
, R

8
, R

9
 및 R

10
을 변화시킨 (11) 의 제조 

유사한 요령으로, 임의에 따라 메틸리튬을 다른 알킬 리튬으로 대체하고,  임의에 따라 (2,6-디메틸-4-메
톡시페닐)-(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 메타논을 화학식 (10) 의 다른 화합물로 대체하고, 그리고 상기 
실시예 1O 에 기재된 과정을 따라,  화학식 (11) 의 다른 화합물을 제조한다.

실시예 11

화학식 (12) 의 화합물의 제조   

R
1
 이 메틸,  R

4
, R

6
, R

7
 및 R

9
 가 수소, R

3
 및 R

5 
가 메틸, 그리고 R

8
 이 이소프로필인 (12) 의 제조

 

1O % Pd/C (40 mg)를 함유한 에탄올 중의 9% (v/v) 아세트산 4.4 ㎖ 중의 1-(2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-
1-(3-이소프로필-4-메톡시페닐)에탄올 (400 mg, 1.218 mmol) 용액을 1 atm, 실온에서 수소화하였다.   수
소의 부가가 완료되면 (12 시간),  촉매를 걸러내고, 거른액을 50 ㎖ 의 에테르로 희석하고, 포화 NaHCO3 

용액 (3xlO ㎖), 물 (3O ㎖) 및 소금물 (3x1O ㎖) 로 세척하였다.   용매를 증발시키고 300 mg (0.96 
mmol, 79%) 의 1-(2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-1-(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 에탄을 오일상으로 수득하였

다.   추가적 정제 없이 이 물질을 다음 단계에서 사용하였다; 
1
HNMR (CDCl3)δ1.16 (dd, 6H), 1.63 (d, 

3H), 2.12 (s, 6H), 3.27 (heptet, 1H), 3.81 (s, 6H), 4.54 (q, 1H), 6.54 (s, 2H), 6.75 (d, 1H), 6.88 
(d, 1H), 7.04 (s, 1H).

R
4
, R

5
, R

7
, R

8
, R

9 
및 R

10 
을 변화시킨 (12) 의 제조

유사한 요령으로, 1-(2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-1-(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 에탄올을 화학식 (11) 의 
다른 화합물로 대체하고,  상기 실시예 11 에 기재된 과정을 따라,  화학식 (12) 의 다른 화합물을 제좋
하였다.

실시예 12

화학식 I 의 화합물의 제조

n 이 1, R
1
 이 수소,  R

2 
가 메틸,  R

4
, R

6
, R

7
, R

9
 및 R

10
 이 수소, R

3
 및 R

5
 가 메틸, 그리고 R

8
 이 이소프

로필인 I 의 제조

A. -78  ℃  의  메틸렌  클로라이드  15  ㎖  중의 1-(2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-1-(3-이소프로필-4-메톡
시페닐) 에탄 (250 mg, 0.8 mmol) 에 8 ㎖ 의 삼브롬화 붕소 (메틸렌 클로라이드 중의 1.O M)를 첨가하였
다.   반응 혼합물 -78 ℃에서 30 분,  실온에서 20 분간 교반하였다.   반응 혼합물을 물 (2x25 ㎖)로 
세척, 건조 (MgSO4) 및 증발시켜 생성물 (300 mg)을 산출하였다.   플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 

겔, 90 : 10 헥산 / 에틸아세테이트)를 사용, 정제하여 1-(4-히드록시-2,6-디메틸페닐)-1-(4-히드록시-3-

이소프로필페닐)에탄  (160  mg,  0.562  mmol,  70  %)를  산출하였다; 
1
HNMR (CDCl3 )δ1.20  (dd, 6H),

1.60  (d,  3H),  2.25  (s,  6H),  2.35  (s,  3H),  3.20  (heptet,  IH),  4.45  (q,  1H),  6.45  (s, 1H),
6.65 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 7.20 (d, 1H).

B. -25  ℃의  테트라히드로퓨란  37%  (v/v)  1O  ㎖  중의  탄산  세슘  (801.5  mg,  2.46  mmol)  및 1-(4-히
드록시-2,6-디메틸페닐)-1-(4-히드록시-3-이소프로필페닐) 에탄 (140 mg, 0.492 mmol)에 tert-부틸클로로
아세테이트 (74.1 mg, 0.492 mmol)를 첨가하였다.   반응 혼합물 -25 ℃에서 1 시간 동안,  실온에서 30 
분간 교반하고,  30 ㎖의 찬 1 N HCl 로 붓어,  에틸 아세테이트 (3x5O ㎖)로 추출한다.  유기물 부분을 
건조(MgSO4) 및 증발시켜 200 mg 의 생성물을 수득하고,  플래쉬 칼럼 크로마토그래피 (90 : 10), 헥산 / 

에틸아세테이트)을  사용하여  3,5-디메틸-4-[(4'-히드록시-3'-이소프로필페닐)에탄]페녹시)아세트산 t-부

틸 에스테르 (80 mg)을 산출하고, 다음 단계에서 사용한다; 
1
HNMR (CDCl3)δ1.20 (dd, 6H), 1.46 (s, 9H), 

1.67 (d, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.24 (s, 2H), 3.15 (heptet, 1H), 4.25 (q, 2H), 4.60 (q, 1H), 6.40 (s, 
1H), 6.58 (s, 2H) 6.91 (d, 1H), 7.11 (d, 1H).

C. 1.4  ㎖  의  메탄올  중의  상기  에스테르  (70  mg,  0.176  mmol)  에 0.90 ㎖  의  1  N  NAOH를 첨가하였
다.   반응 혼합물을 실온에서 1 시간 동안 교반하고, 1 ㎖ 의 2N HCl 로 산성화하고, 에틸 아세테이트 
(2x15 ㎖)로 추출하였다.   유기물 부분을 건조(MgSO4) 및 증발시켜 {3,5-디메틸-4-[(4'-히드록시-3'-이소

프로필페닐)에탄]페녹시}아세트산 (50  mg,  0.146  mmol,  30%); 
1
HNMR (CD3 0D)δ1.13  (dd,  6H),  1.60  (d, 

3H),  2.04  (s,  3  H), 2.20 (2,  3H),  3.20  (heptet,  1H),  4.16  (s,  2H),  4.71  (q,  1H),  6.6  (m, 
3H), 6.70 (d. 1H), 6.97 (s, 1H).

n,
 
R
4
, R
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, R

7
, R

8
, R

9
 및

 
R
10 
를 변화시킨 I 의 제조

유사한  요령으로,   1-(2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-1-(3-이소프로필-4-메톡시페닐)에탄을  화학식  (12)  의 
화합물로 대체하고,  상기 실시예 12 에 기재된 과정, 상기 A, B 및 C 단계를 따라,  화학식 I 의 화합물
을 제조한다.

실시예 13

화학식 I 의 화합물의 제조
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n 이 1, 부착된 탄소와 함께 취급되는 R
1
 및

 
R
2
 이 -C=O를 나타내고, R

4
, R

6
, R

7
 및 R

9
 가 수소.  R

10
 이 메

틸,  R
3
 및 R

5
 가 메틸, 그리고 R

8
 이 이소프로필인 I 의 제조

-78 ℃ 의 메틸렌 클로라이드 60 ㎖ 중의 (2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-(3-이소프로필-4-메톡시페닐)메타논 
(10) (1 g, 3.20 mmol) 에 32 ㎖ 의 삼브롬화 붕소 (메틸렌 클로라이드 중의 1.OM)를 첨가하였다.   반응 
혼합물을 -78 ℃ 에서 30 분간,  실온에서 12 시간 동안 교반하였다.   반응 혼합물을 물 (2x125 ㎖)로 
세척,   건조 (MgSO4) 및 증발시켜 생성물 (900 mg)을 산출하였다.   플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 

겔, 90 : 10 헥산 / 에틸아세테이트)를 사용하여 정제함으로써 3,5-디메틸-4-(4'-메톡시-3'-이소프로필벤
조일) 페놀 (13) (300 mg,.31 %) 및 3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질) 페놀 (14) (450 mg, 
49 %)을 산출하였다.

실시예  8 에 기재된 과정을 사용하여:

1.  화학식 (13) 의 화합물이 [3,5-디메틸-4-(4'-메톡시-3'-이소프로필벤조일)페녹시[아세트산 (100 mg, 

49  %)로 전환되었다; 
1
HNMR (CD3 0D)δ1.18  (d,  6H),  2.05  (s,  6H),  3.20  (heptet,  1H),  3.90  (s,  2H), 

4.46 (s, 2H), 6.70 (s, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.81 (s, 1H).

2. 화학식 (14) 의 화합물이 크로마토그래피에 의해 분리된 두 가지 화합물의 혼합물로 전환되었다;

[3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤조일)페녹시[아세트산 (100 mg, 27 %);  
1
HNMR (CD30D)δ1.2 

(d, 6H), 2.07 (s, 6H), 3.36 (heptet, 1H), 4.46 (s, 2H), 6.67 (s, 2H), 6.75 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 
7.73 (s, 1 H); 및

[2-이소프로필-4-(4'-히드록시-2',6'-디메틸벤조일)페녹시)아세트산; 
1
HNMR (CD3 0D)δ1.18(d,  6H),  1.94 

(s, 6H), 3.46 (heptet, 1H), 4.56(s, 2H), 6.51 (s, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.76 (s, 1H).
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8
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9
 및 R

10 
를 변화시킨 I 의 제조

유사한 요령으로, (2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 메타논을 화학식 (10) 의 다
른 화합물로 대체하고,  상기 실시예 13에 기재된 과정을 따라,  화학식 I 의 다른 화합물을 제조한다.

실시예 14

화학식 I 의 화합물의 제조

 n 이 1,  부착된 탄소아 함께 취급되는 R
1
 및 R

2
 가 -C=O 이고.  R

4
, R

7
 및 R

9
 가 수소, R

6
 이 n-부틸, R

10
 

이 메틸, R
3
 및 R

5
 가 메틸, 그리고 R

8
 이 이소프로필인 I 의 제조

무수 세륨 클로라이드 (3.16 g, 12.8 mmol) 에 건조 테트라히드로퓨란 (50 ㎖)을 아르곤 분위기 하에서 
교반하며 첨가하고,  실온에서 2 시간 동안 교반을 유지한다.   결과물인 현탁액을 -78 ℃ 로 
냉각시키고,  6.4 ㎖ 의 n-부틸리튬 (펜탄 중의 2.0 M)을 교반하면서 첨가하여,  현탁액의 색상이 백색에
서 황색으로 바뀐다.   3O 분간 유지한 이후에, 테트라히드로퓨란 (5 ㎖) 중의 
(2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 메타논 (1O) (I g, 3.20 mmol)를 첨가하고 혼합
물을 -78 ℃에서 3 시간, 그리고 O ℃에서 2 시간 동안 교반하였다.   반응 혼합물을 포화 NH4Cl 용액으로 

처리, 셀라이트(Celite)를 통해 여과 및 에틸 아세테이트로 추출한다.   추출물은 건조 (Na2SO4) 및 증발

하고,   잔여물을 플래쉬 칼럼 크로마토그래피(실리카 겔,  95  :  5  헥산 /  에틸아세테이트)로 정제하여 
(2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-(6-n-부틸-3-이소프로필-4-메톡시페닐) 메타논 (15) (500 mg, 43 %)를 산출한

다; 
1
HNMR (CDCl3)δ0.98 (t, 3H), 1.03 (d, 6H), 1.41 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 2.09 (s, 6H), 3.05 (t, 

2H), 3.14 (heptet, 1H), 3.86 (d, 6H), 6.52 (d, 2H), 6.73 (s, 2H), 7.22 (s, 1H).

실시예 12 에 기재된 과정을 사용하여, 화합물 (15) 가 (2,6-디메틸-4-히드록시페닐)-(6-n-부틸-3-이소프

로필-4-히드록시페닐)메타논으로 전환되었다; 
1
HNMR (CDCl3)δ0.93 (t, 3H), 1.08 (d, 6H), 1.39 (m, 2H), 

1.61 (m, 2H), 2.06 (s. 6H), 2.98 (t. 2H), 3.07 (heptet, 1H). 6.50 (s. 2H). 6.65 (s, 2H), 7.24 (s, 
1H).

실시예 8 에 기재된 과정을 사용하여,  상기 디히드록시 화합물이, 크로마토그래피에 의해 분리된 세 가
지 화합물의 혼합물로 전환된다;

1.  [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필-6-n-부틸벤조일)페녹시[아세트산  (25  mg,  14%); 
1
HNMR 

(CD30D)δ0.98 (t,3H)@ 1.01 (d. 6H), 1.43 (m. 2H), 1.61 (m, 2H), 2.07 (s, 6H), 2.98 (t, 2H), 3.13 

(heptet, 1H), 4.22 (s. 2H), 6.66 (s, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.84 (s, 1H);

2. [2-이소프로필-4-(4'-히드록시-2',6'-디메틸벤조일)-6-n-부틸페녹시]아세트산  (20  mg,  11  %); 
1
HNMR (CD30D)δ0.94(t,3H), 1.05 (d, 6H), 1.40 (m. 2H), 1.59 (m, 2H), 1.99 (s, 6H), 2.98 (t, 2H), 

3.29 (heptet, 1H), 4.51 (s. 2H), 6.50 (s, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.25 (s, 1H); 및

3.  [3,5-디메틸-4-(4'-옥시아세트-3'-이소프로필-6'-n-부틸벤조일)페녹시[아세트산 (30 mg, 15 %); 
1
HNMR 

(CD30D)δ0.97 (t,3H), 1.02 (d, 6H), 1.46 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1. 96 (s, 6H), 3.04 (t, 2H), 3.32 

(heptet, 1H), 4.51 (s, 4H), 6.68 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 7.24 (s, 1H).
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을 변화시킨 I 의 제조

유사한 요령으로, (2,6-디메틸-4-메톡시페닐)-(3-이소프로필-4-메톡시페닐) 메타논을 화합물 (10) 의 다
른 화합물로 대체하고,  상기 실시예 14 에 기재된 다른 화합물을 제조한다.

실시예 15

본 실시예는 화학식 I 의 화합물, 예컨대 [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시]아세트
산을 함유하는 대표적인 경구 투여용 약학 제형의 제조예이다.

성분 정제당 분량(mgs)

활성 화합물    200

유당, 분사건조된 것(spray-dried) 148

마그네슘 스테아레이트   2      

상기 성분들을 혼합하여, 경질 젤라틴 캡슐에 투입한다.

본 실시예의 경구 투여용 제형의 제조에서 화합물 I 의 다른 화합물이 활성 화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 16

본 실시예는 화학식 I 의 화합물, 예컨대 [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시]아세트
산을 함유한 또다른 대표적 경구 투여용 약학 제형의 제조예이다.

성분 정제당 분량(mgs)

활성 화합물    400

옥수수 전분  50

유당 145

마그네슘 스테아레이트   5      

상기 성분들을 충분히 혼합하고,  가압하여 20 개의 정제로 만든다.

본 실시예의 경구 투여용 제형의 제조에서 화합물 I 의 다른 혼합물을 활성 화합물로 사용할 수 있다.

실시예 17

본 실시예는 화학식 I 의 화합물, 예컨대 [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시]아세트
산을 함유한 대표적 약학 제형의 제조예이다.

하기 조성물을 함유한 경구용 현탁액이 제조된다.

성분             

활성 화합물 1.0 g

푸마르산 0.5 g

염화 나트륨 2.0 g

메틸 파라벤(paraben) 0.1 g

과립 설탕 25.5 g

솔비톨(70 % 용액) 12.85 g

Veegum K (Vanderbilt Co.) 1.0 g

감미제 0.035 ㎖

착색제 0.5 ㎎

증류수 100 ㎖까지 잔부

본 실시예의 경구 투여용 제형의 제조에서 화학식 I 의 다른 화합물이 활성 화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 18

본 실시예는 화학식 I 의 화합물, 예컨대 [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시]아세트
산을 함유한 대표적 경구 투여용 약학 제형의 제조예이다.

하기 조성을 갖는 pH 4 로 완충된 주사 제제가 제조된다. 

성분                      

활성 화합물    0.2 g

아세트산 나트륨 완충 용액(0.4M )  50 ㎖

HCl (1 N) pH 4 까지 잔부

물(증류, 살균)              20 ㎖ 까지 잔부 
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본 실시예의 주사용 제형의 제조에서 화합물 I 의 다른 혼합물을 활성 화합물로 사용할 수 있다.

실시예 19

본 실시예는 화학식 I 의 화합물, 예컨대 [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시]아세트
산을 함유한 대표적 국소용 약학 제형의 제조예이다.

하기 조성물을 함유한 경구용 현탁액이 제조된다.

성분         그램  

활성 화합물 0.2-10

Span 60    2

Tween 60    2

미네랄 오일    5

페트로라텀(Petrolatum)    10

메틸 파라벤   0.15

프로필 파라벤   0.05

BHA (부틸화 히드록시 아니솔)  0.01

  물        100 까지 잔부

물을 제외한 상기 모든 성분을 혼합하고, 교반하면서 60 ℃ 로 가열한다.   60 ℃에서 충분한 양의 물을 
격렬한 교반과 함께 첨가하여 성분들을 유화시키고, 이후 100 g 까지의 잔부의 물을 첨가한다.

본 실시예의 국소용 제형의 제조에서 화학식 I 의 다른 화합물이 활성 화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 20

본 실시예는 화학식 I 의 화합물, 예컨대, [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시] 아세
트산을 함유한 대표적 약학 조성물의 제조예이다.

좌약으로서, 하기 조성을 갖는 총 2.5 g 이 제조되었다.

성분                              

활성 화합물                       500 mg

Witepsol  H-15
*
                   잔부   

(
*
식물성 포화  지방산의 트리글리세리드; Riches-Nelson, Inc., New York, N.Y. 제품)

화학식 I 의 다른 화합물이 본 실시예의 좌약 제형의 제조에서 활성 화합물로 사용될 수 있다.

실시예 21

TR 리간드의 수용체 결합 검정

 갑상선 수용체 (thyroid receptor, TR) 에 결합하는 합성 TR 리간드의 능력을 시험하기 위하여,  TR 에 
대한 TR 리간드의 결합 친화성을,  본원에서 참고문헌으로 인용된 Apriletti et al., Protein Expression  
and Purification,, 6:363-370(1995), 및 Apriletti et al., J. Biol. Chem. (1988)에 기재된 방법을 사
용한 E Coli 및 125I T3 로 표현된 TR을 사용하여 검정한다.   TR 결합 실험은 검정되는 시료의 존재하에 

재조합 TR, 즉 0.21 ㎖ 부피의 버퍼 E (400 mM KCl, 200 mM 인산화 칼륨, pH 8.0, 0.5 mM EDTA, 1 mM 

MgCl2, 1O% 글리세롤, 1 mM DTT) 중의 1 nM[
125
I]T3 및 50 ㎍/㎖ 의 코어 히스티딘(core hitidine)을 사용

하여 이루어진다.   4 ℃에서 밤새 배양한 후,  0.2 ㎖ 의 배양 혼합물을 버퍼 E로 평형화된 Quick-Sep 
Sephadex G-25 칼럼 (2.7 x 0.9 cm, 1.7 ㎖ 베드 부피) 에 채운다.   단백질 결합된  의 단독 피크를 1 
㎖ 의 버퍼 E 로 용출하고, 시험관에 수집하여 계산한다.   총결합에서 비특이적 결합을 빼서 특이적 T3 

결합을 계산한다.   IC50 수치는 TR 로부터 [
125
I]T3의 50 % 를 대체하기 위하여 요구되는 시험 리간드의 

농도이다.

IC50 T3 [nM]

TR β1 TR α1

IC50 GC1 [nM]

TR β1 TR α1

2.8  1.5 2.5   20

T3 는 (3,5,3'-삼요오드화-L-티로닌(thyronine)) 이다.

GC1 은 [3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시] 아세트산이다.

실시예 22

TR 리간드의 세포 전사 검정
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세포 배양,  트랜스펙션(transfection) 및 발광효소(luciferase) 검정

세포  트랜스액티베이션(transactivation)  검정이  Ribeiro  R.C.  et  al.  (1996)  J.   Biol.  Chem  271, 
17147-17151  의  과정에  따라서  이행되었다.    간략하게,  HeLa  세포가  DME  H-21,  1O  %  우태아 혈청
(newborn bovine serum) 과의 4.5 g/L 글루코스 , 2 mM 글루타민, 50 단위 / ㎖ 페니실린, 및 50 ㎍ / ㎖ 
스트렙토미신 중의 15 cm 디쉬에서 생장되었다.

트랜스펙션을 위하여, 세포를 트립신 분해하고, 버퍼 (PBS, 0.1 % 글루코스)에 재현탁하고,  리포터 유전
자 및 적당한 갑상선 수용체 (TR) 발현 벡터 (CMV TR β1, CMV TR α1)와 혼합하였다.   리포터 유전자는,  

루시퍼라제 코딩 서열에 링크된 최소(-32/+45) 티미딘 키나제의 바로 상류의 pUC19 폴리링커(polylinker) 
의 HindIII 부위에 클로닝된 네 개의 뉴클레오티드 (AGGTCA-caggAGGTCA)에 의해 분리된 직접 반복의 2 개 
사본을 함유한 합성 TR 응답 요소 (DR-4) 로 구성되어 있다.

0.5  ㎖  의 버퍼 (8+/-2  백만 세포)  중의 세포를 Bio-Rad  유전자 펄서(pulser)를  0.35  kvolts  및  960 
microfarads 에서 사용하여 일렉트로포레이션(electroporation) 하였다.   이후,  세포를 성장 배지 (DME 
H-21 with IO% 차콜처리(charcoal-treated)되고,  호르몬 스트리핑(hormone stripped)된 우태아 혈청)에 
담그고, 6-웰 디쉬에 배치하고,  매질 (에탄올), 호르몬 (T3),  또는 T3 유사체 (GC 1)로 처리하였다.  T3 

및 GC1을 증가하는 농도, 각각 10
-10
 M 내지 1O

-7 
M, 및 10

-11
 M 내지 1O

-5 
M 에서 사용하였다.   37 ℃ 에서 

24 시간 동안 배양한 이후에,  배양 배지를 버리고,  세포를 1 ㎖ 의 칼슘/마그네슘이 없는 PBS, 1 mM 
EDTA 로 분리하고,  37 ℃에서 예열하고,  1.5 ㎖ Eppendorf 관으로 옮긴다.   세포들을 실온에서 1 분간 
마이크로퓨지(microfuge)로  원심분리하여  펠렛화하였다.    상청액(supernatants)를 아스피레이션하고
(aspirate), 120 ㎕ 의 트리스-Cl 0.25 M pH 7.6. 0.1% 트리톤을 첨가하여 펠렛을 용해하였다.   5-10 초 
동안 볼텍싱하여 재현탁한 이후에,  리세이트(lysates)를 실온에서 5 분간 마이크로퓨지로 원심분리하여 
펠렛화하였다.   각 Eppendorf 관 리세이트 중 100 ㎕를 300 ㎕ 의 25 mM 글리실글리신(glycylglycine) 
pH 7.8, 15 mM MgSO4, 4 mM EGTA, 15 mM 인산화 칼륨 pH 7.8, 1 mM DTT, 2 mM ATP 및 0.2 mM 루시퍼라제에 

첨가하였다.   광출력을 발광계 (Analytical Luminescence Laboratory,, 상표명 MONOLIGHT 1500)로 1O 초 
동안 실온에서 측정하였다.

루시퍼라제 활성 (EC50) 의 반최대 유도(half-maximal induction)를 요구하는 T3 또는 GC1 의 농도는 커브 

피팅 프로그램(curvene fitting program)을 사용하여 계산되었다..

시험결과

실험    EC50   EC50

                        T3 [nM]       GC1 [nM]     

 TRβ1 TRα1 TRβ1 TRα1

      1 1.34  0.25 5.02  22.99

 2 1.42  0.33 12.68 36.79

3 0.80  0.44 2.14  16.97

본 발명이 특정한 구현예를 통해 기재되어 있다 하더라도, 본 발명의 진정한 사상 및 범위로부터 벗어나
지 않고도 당분야에서 숙련된 자에 의해 다양한 변경이 이루어질 수 있고, 균등물이 치환될 수 있다는 것
을 유의하여야 한다.     또한, 특정 환경, 물질, 조성, 방법, 단계를 본 발명의 객관적인 사상 및 범위
에 맞게 개조하기 위하여 많은 개선예가 만들어 질 수 있다.     이러한 모든 개선예들은 첨부도니 청구
의 범위의 범위내에 있게 된다.
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(57) 청구의 범위

청구항 1 

화학식 I의 화합물 또는 이들의 약학적으로 허용되는 염:

[화학식 I]

 

[식에서, n은 1, 2 또는 3; 

R
1
 및 R

2
 는 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이거나; 또는 

R
1
 및 R

2
 가 부착된 탄소와 함께 취급될 때 -CHOH, -C=O 또는 -C=S를 나타내고; 

R
3
 및 R

5
 는 메틸; 

R
4
 는 수소, 저급 알킬 또는 시클로알킬; 

R
6
 및 R

9
 는 수소 또는 저급 알킬; 

R
7
 및 R

8
 은 독립적으로 수소, 저급 알킬, 임의 치환된 페닐, 임의 치환된 벤질 또는 헤테로아릴이고; 

R
7
 및 R

8
 은 모두 수소일 수는 없으며; 

R
10 
은 수소, 저급 알킬, 시클로알킬 또는 아실; 그리고 

R
11 
은 수소, 저급 알킬 또는 시클로알킬이다].

청구항 2 
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제 1 항에 있어서,  R
4
, R

6
, R

7
 및 R

9 
모두가 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 3 

제 2 항에 있어서,  R
10
 및 R

11 
이 수소이고, n 이 1 인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 4 

제 3 항에 있어서,  R
8
 이 저급 알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 5 

제 4 항에 있어서,  R
8 
이 이소프로필인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6 

제  5  항에  있어서,   R
1
 및  R

2  
 모두가 수소일 때, 

[3,5-디메틸-4-(4'-히드록시-3'-이소프로필벤질)-페녹시]아세트산인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 7 

제 5 항에 있어서,  R
1
 이 수소이고 R

2 
가 메틸일 때,  {3,5-디메틸-4-[(4'-히드록시-3'-이소프로필페닐)

에탄]페톡시}아세트산인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8 

제 5 항에 있어서,  R
1
 및 R

2 
가 부착된 탄소와 함께 취급될 때 -C=O를 나타내는 것을 특징으로 하는, 즉 

[GC3]인 화합물.

청구항 9 

갑상선 호르몬 아고니스트로 치료함으로써 경감될 수 있는 질병 상태를 갖는 포유동물에 투여하기 위한 
약학 조성물에 있어서,  하나 이상의 약학적으로 허용되는 부형제와 혼합하여 치료적으로 유효한 양의 제 
1 항의 화합물을 함유하는 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 10 

갑상선 호르몬 아고니스트로 치료함으로써 경감될 수 있는 질병 상태를 갖는 포유동물의 치료방법에 있어
서,  필요로 하는 포유동물에 치료적으로 유효한 양의 제 1 항의 화합물을 투여하는 단계를 포함하는 것
을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 11 

제 10 항에 있어서, 질병 상태가 콜레스테롤과잉혈증인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 12 

제 10 항에 있어서, 질병 상태가 동맥경화증인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 13 

제 10 항에 있어서, 질병 상태가 비만인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 14 

제 10 항에 있어서, 질병 상태가 심장 부정맥인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 15 

제 10 항에 있어서, 질병 상태가 갑상선 기능저하인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 16 

제 10 항에 있어서, 질병 상태가 골다공증인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 17 

제 10 항에 있어서, 질병 상태가 우울증인 것을 특징으로 하는 치료방법.
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