
(19) 민 특허청(KR)

(12) 등 특허공보(B1)

(45) 공고    2011 03월17

(11) 등    10-1022082
(24) 등    2011 03월07

(51) Int. Cl.
      

C07D 413/06 (2006.01)  C07D 413/14 (2006.01)

    A61K 31/41 (2006.01)  A61P 25/00 (2006.01)
(21) 원        10-2008-7008542

(22) 원 ( 원 )  2006 10월02

     심사청    2008 04월10  

(85) 역  2008 04월10

(65) 공개        10-2008-0044346

(43) 공개        2008 05월20

(86) 원    PCT/EP2006/066959

(87) 공개    WO 2007/042420

     공개    2007 04월19

(30) 우 주

05109424.1  2005 10월11
럽특허청(EPO)(EP)

(56) 사 헌

WO2002050062 A1

WO2002081474 A1

(73) 특허

에 . 만-라  아게

 체 -4070  그 짜체 트라  124

(72) 

에 만 트

독  -79650 쇼  암 그 10

 보

 상  201204 동  후아 드 801 
11-1202

(뒷 에 계 )

(74) 리

특허

체 청   :   15   심사  :    동욱

(54) 아 사  도체

(57)  약

본  식 I  아릴-아 사 -4-카보닐- 돌-카복실산 아마 드 도체   약  허 가

 산 가염에  것 다.

[ 식 I]

상  식에 , R
1

 ,  알킬 또  아릴 고; R
2

  알킬 고; R
3

  또  겐 고; R
4 

 R
5

각각 독립  ,  알킬,  알키닐, -(CH2)n-사 클 알킬, -(CH2)n-헤 아릴, -(CH2)n-헤 사

클릴 또  -(CH2)n-OH 고; n  0, 1, 2 또  3 다.  러    GABA α5 체 결  에 

  친 도  택도  보 , 지  진  또  알츠  병과 같  지  애  치료

    었다.
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특허청  

청  1 

 식 I  아릴-아 사 -4-카보닐- 돌-카복실산 아마 드 도체 또   약  허 가

산 가염:

[ 식 I]

상  식에 , 

R
1

 , C1-7 알킬 또  아릴 고;

R
2

 C1-7 알킬 고;

R
3

  또  겐 고;

R
4 

 R
5

 각각 독립  , C1-7 알킬, C2-7 알키닐, -(CH2)n-사 클 알킬, -(CH2)n-헤 아릴, -(CH2)n-헤

사 클릴 또  -(CH2)n-OH 고;

n  0, 1, 2 또  3 다.

청  2 

 1 에 어 ,

R
1
, R

2
  R

3
가  1 에 재   같고, R

4
가 고, R

5
가 C2-7 알키닐 , 식 I  .

청  3 

 2 에 어 ,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 -2- 닐아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 -2- 닐아마 드 또

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산  -2- 닐아마 드 ,

식 I  .

청  4 

 1 에 어 ,

R
1
, R

2
  R

3
가  1 에 재   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-사 클 알킬 , 식 I  .

청  5 

 4 에 어 ,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸-아마 드,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸-아마 드,
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3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 사 클 아마 드,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 사 클 뷰틸아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 아마 드 또  

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 뷰틸아마 드 , 식

I  .

청  6 

 1 에 어 ,

R
1
, R

2
  R

3
가  1 에 재   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-헤 아릴 , 식 I  .

청  7 

 6 에 어 ,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 [2-(1H- 미다 -4- )-에틸]-아마 드,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -2- 틸)-아마 드,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 (퓨란-2- 틸)-아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 [2-(1H- 미다 -4- )-에틸]-아

마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -2- 틸)-아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (퓨란-2- 틸)-아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -4- 틸)-아마 드 또

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -3- 틸)-아마 드 ,

식 I  .

청  8 

 1 에 어 ,

R
1
, R

2
  R

3
가  1 에 재   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-헤 사 클릴 , 식 I  .

청  9 

 8 에 어 ,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 (2- 폴린-4- -에틸)-아마 드,

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 ( 트라 드 - 란-4- )-아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (2- 폴린-4- -에틸)-아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (3- 폴린-4- - )-

아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 트라 드 - 란-4- )-아마

드 또

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산 ( 트라 드 - 란-4-

)-아마 드 , 식 I  .
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청  10 

 1 에 어 , 

R
1
, R

2
  R

3
가  1 에 재   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-OH , 식 I  .

청  11 

 10 에 어 ,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (2- 드 시-에틸)-아마 드 ,

식 I  .

청  12 

N-(3-다 틸아미 )-N'-에틸 카보다 미드, 1- 드 시 트라 아   Et3N  재 에, 

식 II    식 III  아민과 시 ,  식 I   득  단계,  

 경우, 식 I   약  허 가  염  시키  단계

 포 ,  1 에  식 I    :

[ 식 I]

[ 식 II]

[ 식 III]

상  식에 , R
1
, R

2
, R

3
, R

4
  R

5
  1 에 재   같다.

청  13 

 1 에 어 ,

 12 에   에   식 I  .

청  14 

 1 에  식 I   나 상  약  허 가   , 지  애

치료   약 .

청  15 

삭
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청  16 

 14 에 어 ,

알츠  병  치료   약 .

청  17 

삭

청  18 

삭

청  19 

삭

  

   야

본  식 I  아릴-아 사 -4-카보닐- 돌-카복실산 아마 드 도체   약  허 가[0001]

 산 가염에  것 다.

식 I

[0002]

상  식에 , [0003]

R
1

 ,  알킬 또  아릴 고;[0004]

R
2

  알킬 고;[0005]

R
3

  또  겐 고;[0006]

R
4 

 R
5

 각각 독립  ,  알킬,  알키닐, -(CH2)n-사 클 알킬, -(CH2)n-헤 아릴, -(CH2)n-[0007]

헤 사 클릴 또  -(CH2)n-OH 고;

n  0, 1, 2 또  3 다.[0008]

러   들  GABA A α5 체 결  에   친 도  택도  보 , 지  [0009]

진  또  알츠  병과 같  지  애 치료     었다.  

 경  

주  억  신경 달 질, 감마-아미 뷰티 산(GABA)에  체   개  주  ,  (1)[0010]

리간드-   채  리(superfam1ly)  원  GABA A 체  (2) G-단 질 연  체 리

(fam1ly)  원  GABA B 체 다.  막-결  량체 단 질 체  GABA A 체 복 체  주  α,

β  γ 단 들  다.
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재, GABA A 체   21개 단 가 클 닝 고 열 었다.   개  단 (α, β  γ)  포[0011]

 뇌 포  얻어지  원래  GABA A 체  생 , 생리   약리   가  가 게

 재  GABA A 체   다.  다 아  결  가 α, β 단  사 에 치

다  강  근거가 다.  재  GABA A 체들 에, α1β2γ2   I-  BzR  과들  많  

 , α2β2γ2, α3β2γ2  α5β2γ2  채  II-  BzR 라 칭 다.  

맥나마라   헌[Psychob1ology, 21:101-108]에  다 아  체 역 동  β-CCM  리

미 (Morr1s water maze)에  공간 습  진시킨다  것  내었다.  그러나 β-CCM  다  통상

 다 아  체 역 동  경  또  경 어  지  진  체내 사

지 다.  또 , 들  GABA A 체 단  내에  - 택 지만, GABA Aα1 /또  α2 /또

 α3 체 결  에    없  GABA Aα5 체  또  체 역 동  경  

 없거나 감 어 지  진에  약  공   사   다.  GABA Aα1 /또  α2 /

또  α3 체 결  에   없지  않지만, α5  단 에  택  GABA Aα5 역

동 도 또  사 가 다.  그러나, GABA Aα5 단 에 택 고 GABA Aα1, α2  α3 체 결  

에    없  역 동 가 람직 다.

 상  

본   식 I    약  허 가  염, 상    , 들  [0012]

약   들     상   질병, 특  에 언   질병  애   또  

  도, 또  상  약   에  도  공  것 다.

본 에  가  람직  상  알츠  병 다.[0013]

본원에  사   어들    들 어들  단독 또   사 지 여  상 없[0014]

다.

본원에 사 , 어 "  알킬"  1 내지 7개, 람직 게  1 내지 4개 탄 원   직쇄 또  지[0015]

쇄 알킬  나타내고,  들어 틸, 에틸, , 아 , n-뷰틸, 1-뷰틸 등 다.

어 "  알키닐"  2 내지 7개, 람직 게  2 내지 4개 탄 원   직쇄 또  지쇄 탄[0016]

나타내 ,  어도 나  결  삼 결 다.

어 "아릴"  포  탄  고리,  들어 닐, 질 또  나 틸  나타낸다.  람직  아릴  닐[0017]

다.

어 " 겐"  염 , 드,    나타낸다.[0018]

어 "사 클 알킬"  3 내지 7개  탄  고리 원  가지   알킬 고리,  들어 사 클 , 사[0019]

클 틸 또  사 클 헥실  나타낸다.

어 "헤 사 클릴"  1 내지 3개  헤 원 ,  들어 질 , 산  또   가지   포  탄[0020]

고리,  들어 다  고리들: 폴린, 티 폴린, 라진, 트라 드 란, 리 , 리  또

트라 드 퓨란  나타낸다.

어 "헤 아릴"  1 내지 3개  헤 원 ,  들어 질 , 산  또   원    5 또[0021]

6원 고리  나타내 ,  들어 상   헤 아릴 고리  아 사 , 퓨란, 리 , 티 , 미다

, 사  또  라진 다. 

어 "약  허 가  산 가염"    산  가지  염,  들어 염산, 질산, 산, 산, 시[0022]

트 산, 포 산, 퓨마 산, 말 산, 아 트산, 신산, 타 타 산, - 폰산, p- 루엔 폰산 등  포

다.

시  람직  , 0.01 μM 미만  결  (hKi)  가지고, GABA Aα5 단 에  택 ,[0023]

GABA Aα1, α2  α3 체 결  에    없  다.

식 I  람직  , R
1
, R

2
  R

3
가 상   같고, R

4
가 고, R

5
가  알키닐  [0024]
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,  들어  들 다:

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 -2- 닐아마 드,[0025]

 3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 -2- 닐아마 드 또[0026]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산 -2- 닐아마 드.[0027]

또 , 람직  , R
1
, R

2
  R

3
가 상   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-사 클 알킬  [0028]

,  들어  들 다:

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸-아마 드,[0029]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸-아마 드,[0030]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 사 클 아마 드,[0031]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 사 클 뷰틸아마 드,[0032]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸아마 드,[0033]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 아마 드 또[0034]

                                       

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 뷰틸아마 드.[0035]

또 , 람직  , R
1
, R

2
  R

3
가 상   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-헤 아릴  [0036]

,  들어  들 다:

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 [2-(1H- 미다 -4 )-에틸]-아마 드,[0037]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -2-[0038]

틸)-아마 드,[0039]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 (퓨란-2-[0040]

틸)-아마 드,[0041]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 [2-(1H- 미다 -4- )-에틸]-아[0042]

마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -2- 틸)-아마 드,[0043]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (퓨란-2- 틸)-아마 드,[0044]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -4- 틸)-아마 드 또[0045]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 리 -3- 틸)-아마 드.[0046]

또 , 람직  , R
1
, R

2
  R

3
가 상   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-헤 사 클릴  [0047]

,  들어  들 다:

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 (2- 폴린-4- -에틸)-아마 드,[0048]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 ( 트라 드 - 란-4- -에틸)-아마 드,[0049]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (2- 폴린-4- -에틸)-아마 드,[0050]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (3- 폴린-4- - )-[0051]

아마 드,

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 트라 - 란-4- )-아마[0052]

드 또

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산 ( 트라 드 - 란-4-[0053]
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)-아마 드

또 , 람직  , R
1
, R

2
  R

3
가 상   같고, R

4
가 고, R

5
가 (CH2)n-OH  , [0054]

들어  다:

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 (2- 드 시-에틸)-아마 드.[0055]

식 I  본     약  허 가  염  당업계에 공지  ,  들어  재[0056]

 공 에 여   , 

N-(3-다 틸아미 )-N'-에틸 카보다 미드, 1- 드 시 트라 아   Et3N  재 에, [0057]

식 II   식 III  아민과 시 , 식 I   득 고,  경우, 식 I  

 약  허 가  염  시키  것  포 다:

[ 식 I][0058]

[0059]

식 II

[0060]

식 III

[0061]

상  식에 , R
1
, R

2
, R

3
, R

4
  R

5
 상   같다.[0062]

 식 1  식 I     욱 상 게 사 다.  식 III, IV  V   질[0063]

 공지  거나 당업계에 공지  에 라   다.

식 1

[0064]
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R
1
, R

2
, R

3
, R

4
  R

5
 상   같고, R   알킬 다.[0065]

식 1에 , 식 I   다 과 같    다.  , 0℃에  아 곤 에 건  CH2Cl2[0066]

 식  4  돌-6-카복실 트(상업  가 )   액에  SnCl4   첨가시킨다.

상   실 에  약 40  동안 시킨 다 , 상  식 5  ( 헌[J. Agr1c. Food Chem.

1995, 43, 219-228]에 라 그 상  산  )  0℃에  첨가시킨 후, 나 트  

 첨가시킨다.  상   0℃에  약 15  동안 시킨다.

상  얻어진, THF  H2O  식 Ⅵ  카복실산 틸 에  액에 LiOH·H2O   첨가시킨다.[0067]

상    약 16시간 동안 에  가열 여 그 상  식 II  카복실산  얻 다.  DMF 

, 식 II  , N-(3-다 틸아미 )-N'-에틸 카보다 미드, 1- 드 시 트라 아 ,

Et3N  식 III  아민  액  실 에  새 시  식 I   득 다.

미 언   같 , 식 I     약  사 가  염  가치  약리   가[0068]

진다.  본   α5 단   GABA A 체에  리간드 , 라  지  진

 에 다.  

상  들  에  시  시험에 라 검사 다.[0069]

막   결  [0070]

GABA A 체 아 (subtype)에   친 도 , α1β3γ2, α2β3γ2, α3β3γ2  α5β3γ2 [0071]

래트(안  질감염 ) 또  간( 시  질감염 ) 체   HEK293 포에  [3H]

루마 닐(85 Ci/mmol; ) 결 에  경쟁에  측 다.  

포  크 -트리  액(4.8 mM KCl, 1.2 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 120 mM NaCl, 15 mM 트리 ; pH[0072]

7.5; 결   액)에 탁시키고, 얼 에  약 20  동안 폴리트  균질 시키고, 4℃에  60  동

안 원심 리시 다(50000 g; 볼(Sor5all), : SM24=20000 rpm).  상  포  크 -트리  액

에 재 탁시키고, 얼 에  약 15  동안 폴리트  균질 시 다.  단 질  량 고( 래드포드 , 

-래드), 1mL  여 -80℃에 다.

사리간드 결  , 100 mL  포막, α1, α2, α3 단  경우 1 nM 도  [3H] 루마 닐, α5 [0073]

단  경우 0.5 nM 도  [3H] 루마 닐,  10-10
-3
×10

-6
M  시험   200 mL  

(96- 포 양 (well plate))에  다.  특  결  10
-5
 M 다 아 에  었고, 

 체 결  5% 미만  시 었다.  질들  4℃에  1시간 동안 평 상태가 도  처리 었

고, 커드  사 여 여과 고 냉 척 액(50 mM 트리 ; pH 7.5)에  척 여 GF/C 니-

( 커드) 상  었다.  건  후, 에 남아  사  액체  계  감지 다.  Ki

값  엑 - 트(마 크 트)  사 여 계산 었고, 2개  측 치  평균 다. 

 실시 들   상   시험 었고,  래트 GABA  A  체  α5 단[0074]

[3H] 루마 닐  체  100 nM  Ki 값  가지  것  었다.  람직  실시양태에 , 본

  α1, α2  α3 단 에  α5 단 에  결  택 다.

실시[0075] Ki[μM]hα5 실시 Ki[μM]hα5

1 0.00645 15 0.00484

2 0.00545 16 0.00365

3 0.0029 17 0.0043

4 0.00265 18 0.00185

5 0.00395 20 0.00325

6 0.0033 21 0.005

7 0.0053 22 0.00975

8 0.003 23 0.00305

9 0.00435 24 0.00225
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11 0.00545 25 0.00675

12 0.0026 49 0.0085

13 0.00565 50 0.0098

14 0.00455

식 I     약  사 가  산 가염  약 ,  들어 약   태  사  [0076]

다.  상  약  ,  들어 ,  , 당 , 경질  연질 라틴 캡 , 액, 에  또

탁액  태  경  여   다.  그러나 상  여 ,  들어 약  태  직 내 여 거나, 

 들어 주사 액  태  경  여  도 다. 

식 I     약  사 가  산 가염  ,  , 당   경질 라틴 캡[0077]

  약    또    께 가공   다.  락 ,   또

들  도체, , 아 산 또  그 염 등 ,  들어 , 당   경질 라틴 캡  

사   다.  연질 라틴 캡   ,  들어 식  , , 지 , 고체  액

체 폴리  등 다.  

액  시럽    ,  들어 , 폴리 , 사카 , 원당, 루  등 다.[0078]

주사 액   ,  들어 , 알 , 폴리 , 라 , 식   등 다.[0079]

약   ,  들어 천연 또  경 , , 지 , -고체 또  액체 폴리  등 다.[0080]

또 , 약   보 , , 안 , 습 , , 감미 , 착색 , 미 , 삼 압 변  염, [0081]

,  마 킹  또  산    다.    또  치료   타 질   도

다.

복 량    내에  다양 질  고,  각각  특별  경우에  개   양에 맞게 [0082]

  다.   경우 상  상 값  과   지만,  경  여  경우, 식 I  

 개 당 루 복 량  약 10 내지 1000 mg  다. 

 실시 들  본   다.  도   ℃  주어진다.[0083]

실 시 

실시  A[0084]

   통상   다.[0085]

[0086] mg/

 질 5

락 45

 15

미 결 질 룰 34

마그  아 트 1

 량 100

실시  B[0087]

  캡  다.[0088]

[0089] mg/캡

 질 10

락 155

 30

5

캡   량 200
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 질  락     우  에   후 에  다.   [0090]

돌 보내고  첨가  후  다.   계  여 경질 라틴 캡  시킨다. 

실시  C[0091]

  약  다.[0092]

[0093] mg/ 약

 질 15

약 매 1285

체 1300

약 매  리 또  틸 에  고,  고, 45℃ 지 냉각 다.  그 시, 미 말  [0094]

 질  첨가 고,  산  지 다.   당  크  약 몰드 내  어  냉각

지 아  다 , 약  몰드에  거시키고   또    개별 포 다.

 실시  1-51  본  시  공 다.  들  본    것  간주 어[0095]

아니 , 단지  실시 들  간주 어야 다.  실시  1  상  었고, 나 지 들  

에 라 었다.  

실시  1[0096]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸-아마 드[0097]

a) 단계 1:[0098]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 틸 에[0099]

0℃에  아 곤 에 건  CH2Cl2 15 mL  틸 돌-6-카복실 트(상업  가 ) 1.75g(10 mmol)[0100]

 액에, SnCl4 1.41 mL(12 mmol)   첨가 다.  얼 -  거  후,  실 에

40  동안 시킨 다 , CH2Cl2 5 mL  3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카복실산 클 라 드

( 헌[J. Agr1c. Food Chem. 1995, 43, 219-228.]에 라 그 상  산  )  0℃에  첨가

후, 나 트  15 mL  첨가 다.   0℃에  15  동안  후, 50 mL   첨가

여  냉시 다.  상  리 고, 액  CH2Cl2 (2×20 mL)  다.    염

(30 mL)  척 고, Na2SO4  건 고, 시  갈색 -고체  질  생  3.5 g  득 다.  

질  생  에틸 아 트  가 척 여   0.85g  연 랑  말  23%  득

다.  (m/e): 379.2 (MH
+
; 100%).

b) 단계 2:[0101]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 ( 간체 1)[0102]

THF 12 mL  H2O 6 mL  3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 틸[0103]

에  0.7g(1.85 mmol)  액에, LiOH·H2O 0.39 g(9.25 mmol)   첨가 다.    16

시간 동안 에 가열 다.   후,  Et2O (10 mL)  고, 2 N HCl에  pH=2-3  도

 산 시 다.  얻어지  고체  여과처리 고,  척 고, 건 여  ( 간체 1) 0.65g  

색 고체  97%  득 다.  (m/e): 365.1 (MH
+
; 100%).

c) 단계 3:[0104]

3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 사 클 틸-아마 드[0105]

62  mg(0.17  mmol)  3-[3-(4- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산,  41  mg(0.21[0106]
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mmol)  N-(3-다 틸아미 )-N'-에틸 카보다 미드, 23 mg(0.17 mmol)  1- 드 시 트라 아

, 59 uL(0.43 mmol)  Et3N  0.26 mmol  사 클 아민  DMF(1 mL)  액  새 실 에  

시 다.   후,  아 나 트릴/ (0.05% NEt3)  역상 시킨  HPLC 에 가 여

  51 mg  색  고체  72%  득 다.  (m/e): 418.1 (MH
+
; 100%).

간체 2[0107]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 [0108]

a) 단계 1:[0109]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실살 틸 에[0110]

실시  1(단계 1)  에   과 에 라,   틸 돌-6-카복실 트(상업  가[0111]

)  5- 틸-3- 닐아 사 -4-카보닐 클 라 드(상업  가 )  연 랑 고체  20% 

 득 다.  (m/e): 361.2 (MH
+
; 100%).

b) 단계 2:[0112]

3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산[0113]

실시  1(단계 2)  에   과 에 라,  ( 간체 2)  LiOH·H2O에   [0114]

통  3-(5- 틸-3- 닐-아 사 -4-카보닐)-1H- 돌-6-카복실산 틸 에  색 고체  95% 

 득 다.  (m/e): 347.1 (MH
+
; 100%).

간체 3[0115]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산[0116]

a) 단계 1: [0117]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 틸 에[0118]

실시  1(단계 1)  에   과 에 라,   1H- 돌-6-카복실산 틸 에 (상업[0119]

가 )  3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카복실산(WO2001029015A2)  연 랑 고체

21%  득 다.  (m/e): 379.1 (MH
+
; 100%).

b) 단계 2:[0120]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산[0121]

실시  1(단계 2)  에   과 에 라,  ( 간체 3)  3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아[0122]

사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 틸 에  LiOH·H2O에    통  연 랑 고

체  88%  득 다.  (m/e): 365.0 (MH+; 100%).

간체 4[0123]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5-아 -아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산[0124]

a) 단계 1:[0125]

5-아 -3-(3- 루 - 닐)-아 사 -4-카복실산 에틸 에[0126]

0℃에  30 mL  EtOH  NaOEt 3.39 g(53 mmol)   액에, 10 mL  EtOH  에틸 아 뷰티릴아[0127]

트(상업  가 )  8.56  mL(53  mmol)  가 다.     40  동안  실 에  

다 , 30 mL  EtOH  3- 루 - 알 드-클 - 심( 헌[J. Agric. Food Chem. 1995, 43, 219-
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228]에 라 )  액  얼 - 에  가 고, 얻어지  탁액  2시간 동안 실 에  다.

그 다 ,  시키고,  200 mL  에틸 아 트  100 mL  H2O 사 에  시킨다.  그

다 , 액상  리 고, 에틸 아 트(2×60 mL)  다.     염 (100 mL)  

척 고,  Na2SO4  상에  건 고,  시  15g  질  생 ( 도~30%)  란색 시럽  득 다.

질  생   없  차후  가 에 사 었다. 

5-아 -3-(3- 루 - 닐)-아 사 -4-카복실산[0128]

75 mL  THF, 50 mL    15 g  질 5-아 -3-(3- 루 - 닐)-아 사 -4-카복실산 에[0129]

틸 에   10.08 g(240 mmol)  LiOH·H2O   15시간 동안 에 가열 다.   

고, 산 고, 에틸 아 트  다.     Na2SO4  건 고, 시   

 4.1 g(  단계에  33%)  연 랑 고체  득 다.  (m/e): 250.1 (MH
+
; 100%).

b) 단계 2:[0130]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5-아 -아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 틸 에[0131]

실시  1(단계 1)  에   과 에 라,   1H- 돌-6-카복실산 틸 에 (상업[0132]

가 )  3-(3- 루 - 닐)-5-아 -아 사 -4-카복실산  랑 고체  17% 

득 다.  (m/e): 407.1 (MH
+
; 100%).

c) 단계 3:[0133]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5-아 -아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산[0134]

실시  1(단계 2)  에   과 에 라,  ( 간체 4)  3-[3-(3- 루 - 닐)-5-아[0135]

-아 사 -4-카보닐]-1H- 돌-6-카복실산 틸 에  LiOH·H2O에     통

연 랑 고체  75%  득 다.  (m/e): 393.1 (MH
+
; 100%).

간체 5[0136]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 틸-1H- 돌-6-카복실산[0137]

a) 단계 1:[0138]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 틸-1H- 돌-6-카복실산 틸 에[0139]

실시  1(단계 1)  에   과 에 라,   N- 틸 돌-6-카복실산 틸 에 (상업[0140]

 가 )  3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카복실산(WO2001029015A2)  갈색 말

 40%  득 다.  (m/e): 393.0 (MH
+
; 100%).

b) 단계 2:[0141]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 틸-1H- 돌-6-카복실산[0142]

실시  1(단계 2)  에   과 에 라,  ( 간체 5)  3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-[0143]

아 사 -4-카보닐]-1- 틸-1H- 돌-6-카복실산 틸 에  LiOH·H2O에    통

색 말  92%  득 다.  (m/e): 379.1 (MH
+
; 100%).

간체 6[0144]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산[0145]
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a) 단계 1:[0146]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산 틸 에[0147]

실시  1(단계  1)  에   과 에  라,    1- 닐-1H- 돌-6-카복실산  틸  에[0148]

(WO2003004027A1)   3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카복실산(WO2001029015A2)  연 랑

말  45%  득 다.  (m/e): 455.1 (MH
+
; 100%).

b) 단계 2:[0149]

3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아 사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산[0150]

실시  1(단계 2)  에   과 에 라,  ( 간체 6)  3-[3-(3- 루 - 닐)-5- 틸-아[0151]

사 -4-카보닐]-1- 닐-1H- 돌-6-카복실산 틸 에  연 랑 고체  93%  득 다.

(m/e): 441.0 (MH
+
; 100%).

실시  1  에   과 에 라, 가  아릴-아 사 -4-카보닐- 돌-카복실산 아마 드 도[0152]

체들    1에 언  각각  간체    1에 언  각각  아민들  었다.  들 

  1에 리 고, 실시  2 내지 실시  51  포 다. 

 1

[0153]
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