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요약

신규한 화합물들이 제공된다. 본 발명의 화합물들은 일반적으로 산성기, 염기성기, 치환된 아미노 또는 
N-아실 및 임의로 수산화된 알칼리 부분을 갖는 기를 함유한다. 본 발명의 억제제를 포함하는 약학적 조
성물도 제공된다. 뉴라미니데이즈를 함유하는 것으로 추정되는 샘플 중에서 뉴라미니데이즈를 억제하는 
방법도 설명된다. 표지된 본 발명의 항원물질, 폴리머, 항체, 콘쥬게이트, 및 뉴라미니데이즈 활성을 검
색하는 분석방법도 설명된다.

명세서

발명의 배경

기술분야

뉴라미니데이즈(neuraminidase: 시알리데이즈, 아실뉴라미닐 하이드롤레이즈 및 EC 3.2.1.18이라고도 알
려져 있음)는 동물과 몇몇 미생물에 흔한 효소이다. 당단백질, 당지질 및 올리고당으로부터 말단 알파-케
토시딕적으로 연결된 시알산을 절단하는 것은 글리코하이드롤레이즈이다. 뉴라미니데니즈를 함유하는 많
은 미생물이 인간과 가금류, 말, 돼지, 및 바다표범을 비롯한 다른 동물에게 병을 일으킨다. N-아세틸뉴
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라미니다제를 갖는 생명체로는 비브리오 콜레라 (Vibrio cholerae), 씨. 퍼프린겐스 (C. perfringens) 및 
스트렙토코커스 sp. (Streptococcus sp.)와 같은 세균 및 인플루엔자 바이러스와 파라인플루엔자 바이러
스와 같은 바이러스를 들 수 있다.

인플루엔자 뉴라미니데이즈는 인플루엔자 바이러스의 병원성과 연루되어 왔다. 이것은 감염된 세포로부터 
새로 합성된 바이리온을 방출시키는 것을 도와주고 호흡기의 점막을 통해 바이러스가 이동하는 것을 (그
의 하이드롤레이즈 활성을 통해) 도와주는 것으로 여겨지고 있다.

배경기술

von Itzstein, L.M. 외 'Nature', 363 (6428):418-423 (1993)은 인플루엔자 바이러스 복제의 시알리데이
즈-기초 억제제의 합리적인 모형을 제시하였다. 

Colman, P.M. 등의 국제특허공개 No. WO92/06691 (국제출원번호 PCT/AU90/00501, 1992. 4. 30 공개), von 
Itzstein, L.M. 등의 유럽특허공개 No. 0 539. 204 A1 (유럽 특허출원 92309684.6, 1993. 4. 28 공개) 및  
von Itzstien, L.M. 등의 국제특허공개 No. WO91/16320 (국제출원번호 PCT/AU91/00161, 1991. 10. 31. 공
개)은 뉴라미니데이즈에 결합하는 화합물을 개시하고 있는데 이들은 생체내에서 항바이러스 활성을 발휘
한다고 되어 있다.

Umezawa, H. 등의 'J. Antibiotics' 27: 963-969 (1974)는 시아스타틴 B (Siastatin B)의 분리를 개시하
고 있다. Nishimura,  Y  등은 'J.  Am.  Chem.  Soc.'  110:7249-7250  (1988)  및 'Bull.  Chem.  Soc.  Jpn.' 
65:978-986  (1992)에서  시아스타틴  B의  전체적인  합성을  개시하고  있다.  Nishimura  Y.  등은  'J. 
Antibiotics' 45(10:1662-1668 (1992); 46(2); 300-309 (1993); 46 (12): 1883-1889 (1993); 47(1):101-
107 (1994); 및 'Nat. Prod. Lett.' 1(1):39-44 (1992)와 일본특허출원 92-287381 (1992. 10. 26); 90-
201437 (1990 7. 31); 88-125020 (1988. 5. 24) 및 50046895 (1975. 4. 25)에서 어떤 데히드로시아스타틴 
B 동족체를 비롯한 시아스타틴 B의 합성적인 전환을 개시하고 있다. Zbiral, E. 등 'Liebigs Ann. Chem.' 
129-134 (1991)과 von Itzstein. L.M. 등 'Carbohydrate Res.' 244:181-185 (1993) 은 시알산의 C4위치에
서 히드록시기가 아미노기로 합성적으로 전환되는 것을 개시하고 있다.

발명의 목적

본 발명의 선택된 구체예는 다음에 제시된 목적들 중 하나기 이상을 만족한다:

본 발명의 주요 목적은 세균과 바이러스, 특히 인플루엔자 바이러스를 억제하는 데 있다. 특히, 본 발명
의 목적은 뉴라미니데이즈와 같은 해당효소 (glycolytic enzymes)의 억제, 특히, 바이러스성 또는 세균성 
뉴라미니데이즈를 선택적으로 억제하는 데 있다. 

본 발명의 또 다른 목적은 배뇨속도가 느리고, 전신 순환기를 통해 코 또는 폐 분비물로 유입하며, 치료
학적으로 유효할 정도로 충분히 경구적 생체이용성이 있고, 강력한 활성을 가질 뿐만 아니라, 임상적으로 
허용가능한 독성 프로필과 기타 바람직한 약학적 특성을 갖는 뉴라미니데이즈 억제제를 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 뉴라미니데이즈 억제제의 저렴하고 개선된 합성법을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 공지의 뉴라미니데이즈 및 신규한 뉴라미니데이즈의 개선된 투여방법을 제공하
는 데 있다.

본 발명의 또 다른 목적은 폴리머, 계면활성제, 면역원의 제조 및 기타 산업적 공정과 물품에 유용한 조
성물을 제공하는 것이다.

상기한  목적과  그  외의  목적들은  본  발명의  내용에  비추어  볼  때  당업자에게  쉽게  이해될  수  있을 
것이다.

발명의 요약

본 발명에 따라 다음 화학식 (IX)을 갖는 화합물, 또는 조성물 및 그의 염, 용매화합물, 분해된 에난시오
머 및 정제된 부분입체이성체가 제공된다:

[화학식 IX]

식 중, 

E1은 -(CR1R1)m1W1;

G1은 N3, -CN, -OH, -OR6a, -NO2 또는 -(CR1R1)m1W2;

T1은 -NR1W3, 또는 헤테로사이클;

J1a는 독립적으로 R1, Br, Cl, F, I, CN, NO2 또는 N3;
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J2와 J2a는 독립적으로 H 또는 R1;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 각각의 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R3은 독립적으로

R4은 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 각각의 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R5a는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 또는 탄소원자 2 내

지 12개의 알키닐렌으로서 이들 알킬렌, 알케닐렌 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H 또는 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노 보호기 또는 카르복실-함유 화합물의 잔기;

R6c는 독립적으로 H 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드를 함유하는 기;

W2는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤테로원자, 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드를 함유하

는 기;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, -SO2W5; 

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클로서 여기서 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R  2기로 치환되고;

W6은 

 

이고

각각의  m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수임;

(단, 그러나 J1a가 H, 각각의 J2가 H, J2a가 H이고 T1이 -N(H)(Ac)이며;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OBoc,

W6이 Boc,
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E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OH, 및

W6이 H;

E1이 -CO2H, -CO2CH3 또는 -CO2Bn

G1이 -OH이고,

W6이 Boc;

E1이 -CONH2, 

G1이 -OH 이며,

W6이 Boc 또는 H;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G1이 OH이고

W6이 Bn; 또는

O2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OH이고

W6이 -CH2CH(OH)CH2(OH);

(상기 중 Bn은 벤질이고 Boc는 -CO2C(CH3)3임)인 화합물은 제외됨)

또 다른 구체예에서, 다음 화학식 (X)의 화합물, 조성물 및 그의 염, 용매화합물, 

분해된 에난시오머 및 정제된 부분입체이성체가 제공된다

[화학식 X]

식 중, 

하나의 Z1은 W6이고 다른 Z1은 G1;

Z2는 H 또는 W6;

E1은 -(CR1R1)m1W1;

G1은 -OH, -OR6a, 또는 -(CR1R1)m1W2;

T1은 -NR1W3 또는 헤테로사이클;

J1과 J1a는 독립적으로 R1, Br, Cl, F, I, CN, NO2 또는 N3;

J2는 H 또는 R1;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 각각의 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;
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R3은 독립적으로

R4는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 각각의 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되고;

R5a는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 탄소원자 2 내지 12

개의 알키닐렌이고 이들 알킬렌, 알케닐렌, 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H, 또는 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노 보호기 또는 카르보실-함유 화합물;

R6c는 독립적으로 H, 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드를 함유하는 기이고;

W2는 H 또는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤네로원자, 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드를 

함유하는 기이며;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, 또는 -SO2W5;

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클이고 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R2기로 치환될 수 있으며;

W6은 

각각의 m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수이다.

본 발명의 또 다른 구체예에서 약학적으로 허용되는 담체를 함유하는 본 발명의 화합물 또는 조성물이 제
공된다.

본 발명의 또 다른 구체예에서, 뉴라미니데이즈의 활성은 뉴라미니데이즈를 함유하는 것으로 추정되는 샘
플을 본 발명의 화합물 또는 조성물로 처리하는 단계를 포함하는 방법에 의해 억제된다.

본 발명의 또 다른 구체예에서 뉴라미니데이즈를 함유하는 것으로 추정되는 샘플을 본 발명의 구체예의 
조성물과 접촉시키는 단계를 포함하는 뉴라미니데이즈 활성의 억제 방법이 제공된다.

발명의 상세한 설명

본 발명의 조성물

이제까지 알려진 화합물들은 본 발명의 화합물로부터 제외된다. 그러나, 다음 설명으로부터 명확히 알 수 
있는 바와 같이, 다른 구체예에서, 이제까지는 항바이러스 화합물의 제조를 위한 중간체로서만 생산 및 
사용된 공지 화합물을 항바이러스 목적으로 사용하는 것은 본 발명의 범위에 속하는 것이다. 미국에서는, 
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본 발명의 화합물 또는 조성물로부터 35 USC §102 또는 35 USC §103 규정에 따라 예상되거나 자명한 화
합물들은 제외된다. 특히, 본 발명의 청구범위는 Nishimura, Y 등 'J. Am. Chem. Soc.' 110:7249-7250 
(1988) 및 'Bull. Chem. Soc. Jpn.' 65:978-986 (1992)(시아스타틴 B의 전체적인 합성을 개시하고 있다), 
Nishimura Y. 등은 'J. Antibiotics' 45(10:1662-1668 (1992); 46(2); 300-309 (1993); 46 (12): 1883-
1889  (1993);  47(1):101-107  (1994);  및  'Nat.  Prod.  Lett.'  1(1):39-44  (1992)와  일본특허출원 92-
287381 (1992. 10. 26); 90-201437 (1990 7. 31); 88-125020 (1988. 5. 24)  및 50046895 (1975. 4. 25)
에 의해 진보성이나 신규성이 의심되는 화합물들은 배제되도록 잡혀져 있다.

또 다른 구체예로, 본 발명의 화합물에서 W6은 -CH2Oh, -CH2OAc 또는 -CH  2OCH2Ph이 아니다.

또 다른 구체예로, 본 발명의 화합물에서, E1은 -CH2OH, -CH2OTMS 또는 -CHO가 아니다.

또 다른 구체예로, 본 발명의 화합물에서, W6는 폴리히드록시알칸, 특히 -CH(OH)CH(OH)CH2OH가 아니다. 

또 다른 구체예로, 본 발명의 화합물에서 W6은 후술하는 바와 같은 가지달린 사슬기 R5이거나 또는 적어도 

하나의 R5기로 치환된 카르보사이클이다.

본 발명에서 설명된 화합물이 하나 이상의 동일한 치환기, 예컨대 'R1' 또는 'R  6a'로 치환된 경우에는, 

그  치환기는  같거나  다를  수  있다.  즉,  그  각각의  치환기는  독립적으로  선택되는  것으로  이해하여야 
한다.

본  발명에서  '헤테로사이클'로는  Paquette,  Leo  A.,  'Principles  of  Modern  Heterocyclic  Chemistry' 
(W.A. Benjamin, New York, 1968), 특히 제 1, 3, 4, 6, 7, 및 9장; 'The Chemistry of Heterocyclic 
COmpounds, A series of Monographs' (John Wiley ＆ Sons, New York, 1950년부터 현재), 특히 Volumes 
13, 14, 16, 19 및 28; 및 'J. Am. Soc.' 82:5566 (1960)에 설명된 것들을 들 수 있으나 이들로 한정되는 
것은 아니다.

헤테로사이클의 예로는 피리딜, 티아졸릴, 테트라히드로티오페닐, 황 산화된 테트라히드로티오페닐, 피리
미디닐, 퓨라닐, 티에닐, 피롤릴, 피라졸릴, 이미다졸릴, 테트라졸릴, 벤조퓨라닐, 티아나프탈레닐, 인돌
릴, 인돌레닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 벤즈이미다졸릴, 피페리디닐, 4-피페리도닐, 피롤리디닐, 2-피롤
리도닐, 피롤리닐, 테트라히드로퓨라닐, 테트라히드로퀴놀리닐, 테트라히드로이소퀴놀리닐, 데카히드로퀴
놀리닐,  옥타히드로이소퀴놀리닐,  아조시닐,  트리아지닐,  6H-1,2,5-티아디아지닐, 2H,6H-1,5,2-디티아지
닐, 티에닐, 티안트레닐, 피라닐, 이소벤조퓨라닐, 크로메닐, 잔테닐, 페녹사티이닐, 2H-피롤릴, 이소티
아졸릴, 이속사졸릴, 피라지닐, 피리다지닐, 인돌리지닐, 이소인돌릴, 3H-인돌릴, 1H-인다졸릴, 퓨리닐, 
4H-퀴놀리지닐, 프탈라지닐, 나프티리디닐, 퀴녹살리닐, 퀴나졸리닐, 신노리닐, 프테리디닐, 4aH-카르바
졸릴, 카르바졸릴, β-카르볼리닐, 페난트리디닐, 아크리디닐, 피리미디닐, 페난트롤리닐, 페나지닐, 페
노티아지닐, 퓨라자닐, 페녹사지닐, 이소크로마닐, 크로마닐, 이미다졸리디닐, 이미다졸리닐, 피라졸리디
닐, 피라졸리닐, 피페라지닐, 인돌리닐, 이소인돌리닐, 퀴뉴클리디닐, 모르폴리닐, 옥사졸리디닐, 벤조트
리아졸릴,  벤즈이속사졸릴,  옥신돌릴,  벤족사졸리닐  및  이사티노일을  들  수  있으나  이에  한정되지 
않는다.

탄소 결합된 헤테로사이클은 피리딘의 2,3,4,5 또는 6 위치, 피리다진의 3,4,5, 또는 6 위치, 피리미딘의 
2,4,5, 또는 6 위치, 피라진의 2, 3, 5 또는 6 위치, 퓨란, 테트라히드로퓨란, 티오퓨란, 티오펜, 피롤 
또는 테트라히드로피롤의 2, 3, 4, 또는 5 위치, 옥사졸, 이미다졸 또는 티아졸의 2, 4, 또는 5 위치, 이
속사졸, 피라졸 또는 이소티아졸의 3, 4, 또는 5 위치, 아지리딘의 2 또는 3 위치, 아제티딘의 2, 3, 또
는 4 위치, 퀴놀린의 2, 3, 4, 5, 6, 7 또는 8 위치, 또는 이소퀴놀린의 1, 3, 4, 5, 6, 7, 또는 8 위치
에 결합된다. 보다 전형적으로는, 탄소 결합된 헤테로사이클에는 2-피리딜, 3-피리딜, 4-피리딜, 5-피리
딜, 6-피리딜, 3-피리다지닐, 4-피리다지닐, 5-피리다지닐, 6-피리다지닐, 2-피리미디닐, 4-피리미디닐, 
5-피리미디닐, 6-피리미디닐, 2-피라지닐, 3-피라지닐, 5-피라지닐, 6-피라지닐, 2-티아졸릴, 
4-티아졸릴, 또는 5-티아졸릴이 포함된다.

질소 결합된 헤테로사이클들은 아지리딘, 아제티딘, 피롤, 피롤리딘, 2-피롤린, 3-피롤린, 이미다졸, 이
미다졸리딘, 2-이미다졸린, 3-이미다졸린, 피라졸, 피라졸린, 2-피라졸린, 3-피라졸린, 피페리딘, 피페라
진, 인돌, 인돌린, 1H-인다졸의 1 위치, 이소인돌, 또는 이소인돌린의 2 위치, 모르폴린의 4 위치, 및 카
르바졸, 또는 β-카르볼린의 9 위치에 결합된다. 더욱 일반적으로, 질소 결합된 헤테로사이클로는 1-아지
리딜, 1-아제테딜, 1-피롤릴, 1-이미다졸릴, 1-피라졸릴 및 1-피페리디닐을 들 수 있다.

본문에서 '알킬'이라 함은 달리 언급하지 않는 한, 노말, 2차, 3차 또는 시클릭 탄소 원자를 함유하는 C1-

12 탄화수소이다. 예로는 다음을 들 수 있다;
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알킬기의 예는 표 2에서 그룹 2-5, 7, 9 및 100-399로 표시된 것이다:

본 발명의 조성물은 다음의 화학식을 갖는 화합물들을 포함한다:

화학식 IX

또는 

화학식 X

전형적인 구체예에서는, 화학식 IX의 화합물이 선택된다.

J1과 R1a는 독립적으로 R1, Br, Cl, F, I, CN, NO2 또는 N3으로서, 일반적으로는 R1 또는 F이고, 더욱 일반

적으로는 H 또는 F, 더욱 일반적으로는 H이다.

J2와 J2a는 독립적으로 H, 또는 R1, 일반적으로는 H이다.

화학식 X의 Z1 중 하나는 H, 다른 하나는 G1이다.

화학식 X의 Z2는 H 또는 W6, 일반적으로는 H이다.
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E1은 -(CR1R1)m1W1이다.

일반적으로, R1은 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 일반적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 4개 또는 탄

소원자 5 내지 10개의 알킬, 더욱 일반적으로는 H, 또는 탄소원자 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
또는 12개의 알킬, 더욱 일반적으로는 H, 메틸, 에틸, n-프로필 및 i-프로필 중에서 선택된 탄소원자 1 
내지 3개의 알킬이다. 가장 전형적인 경우는 R1이 H인 경우이다.

m1은 0 내지 2개의 정수, 일반적으로는 0 또는 1, 가장 바람직하게는 0이다.

m2는 0 내지 1의 정수이다.

m3은 1 내지 3의 정수이다.

W1은 산성 수소, 보호된 산성기 또는 산성 수소를 함유하는 R6c 아미드기를 함유하는 기로서, 본문 범위에

서, 음이온을 생산하는 염기 또는 그의 상응하는 염 또는 용매화합물에 의해 제거될 수 있는 수소 원자를 
갖는 기를 의미한다.

유기물질의 산성도와 염기성도의 일반적인 원리는 잘 알려져 있으며 W1을 정의하는데 이해될 것이다. 이에 

관해서는 상술하지 않는다.  그러나,   Streiwieser,  A.  및  Heathcock,  C.H.  'Introduction  to  Organic 
Chemistry, 제 2판' (Macmillan, New York, 1981) 제 60-64면에 상세한 설명이 제시되어 있다. 일반적으
로, 본 발명의 산성기는 pK 값이 물의 pK 값보다 작은, 대개는 pK=10, 일반적으로는 pK=8, 더욱 일반적으
로는 pK=6이다. 이들은 테트라졸을 포함하며 탄소, 황, 인 및 질소의산, 일반적으로는 탄산, 황산, 설폰
산, 아황산, 인산 및 포스폰산을 포함하며, 이들 산의 R6c 아미드와 R6b 에스테르도 포함된다 (R6c와 R6b는 

다음에  정의된다). W1 의  예로는 -CO2 H, -CO2R6a , -OCO3 H, -SO3 H, -SO2 H, -OPO3H2 , -PO3(R6a)2 , -PO3H2 , 

-PO3(H)(R6a)2를 들 수 있다. E1은 일반적으로 W1이고, W1은 일반적으로 -CO2H, -CO2R6a, -CO2R4 또는 CO2R1으

로서, 가장 바람직하게는 CO2R14이다 (여기서 R14는 노말 또는 말단 2차 C1-C5 알킬임).

W1은 또한 보호된 산기일 수 있으며, 본 발명 범위 내에서 후술하는 바와 같이 R6a로서 정의된 기에 대해 

기술분야에 흔히 이용되는 기들에 의해 보호된 산성기를 의미한다. 더욱 일반적으로, 보호된 W1은 -CO2R1, 

-SO3R1, -S(O)OR1, -P(O)(OR1)2, -C(O)NHSO2R4, 또는 -SO2NHC(O)-R4이고 여기서 R1과 R4는 상기 정의된 바와 

같다.

더욱 일반적으로, E1은 -C(O)O(CH2)bCH((CH2)cCH  3)2이거나 (여기서 b=0 내지 4, c=0 내지 4, b+c=1 내지 4

임), 또는 다음과 같다:

E1기를 표 3a 내지 3b에 예시하였다.

화학식 X의 G1은 -OH, OR6a 또는 -(CR1R1)m1W2, 화학식 IX의 G1은 -N3, -CN, -OH, OR6a, -NO2 또는 

-(CR1R1)m1W2이고, 여기서 R1과 m1은 상기 정의한 바와 같다. 일반적으로 화학식 IX의 G1은 -(CR1R1)m1이고 

화학식 X의 G1은 H이다.

화학식 X의 W2는 H 또는 염기성 헤테로원자, 보호된 염기성 헤테로원자 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아
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미드를 함유하는 기이다. 화학식 IX의 W2는 염기성 헤테로원자,보호된 염기성 헤테로원자 또는 염기성 헤

테로 원자의 R6b 아미드를 함유하는 기이다. W2는 일반적으로 염기성 헤테로원자를 포함하며 본 발명의 범

위에서 일반적으로는 상기 W1에 대해 설명된 범위에서 산성을 갖는 산성 수소에 의해 로톤화가 가능한 탄

소 이외의 원자를 의미한다. 염기성의 염기성 원리는 Streitwieser 및 Heathcock (앞에 든 저서에서)에 
설명되어 있고 당업자가 이해하는 바와 같이 염기성 헤테로원자라는 용어에 대한 의미를 제공해준다. 일
반적으로, 본 발명의 화합물에서 사용된 염기성 헤테로원자는 W1에 대해 상술한 값 범위에 속하는 상응하

는 프로톤화된 형태에 대한 pK 값을 갖는다. 염기성 헤테로원자에는 비-공유, 비-결합, n-타잎 등, 전자
쌍을 갖는 유기 화합물에 공통적인 헤테로원자가 포함된다. 예컨대, 전형적인 염기성 헤테로원자에는 알
코올, 아민, 아미딘, 구아니딘, 설파이드 등, 종종, 아민, 아미딘 및 구아니딘과 같은 기의 산소, 질소 
및 황 원자가 포함되나 이들로 한정되지 않는다. 일반적으로,W2는 아미노 또는 아미노메틸, 아미노에틸 또

는 아미노프로필과 같은 아미노 알킬 (일반적으로 저급 알킬 C1-6); 아미디닐, 또는 아미디노메틸, 아미디

노에틸 또는 아미디노프로필과 같은 아미디노알킬기; 또는 구아니디닐, 또는 구아니디노메틸, 구아니디노
에틸, 또는 구아니디노프로필과 같은 구아니디노알킬기이다 (각각의 경우에서 알킬기는 카르보사이클릭 
고리에 대한 염기성 치환기를 결합시키는 역할을 한다). 보다 일반적으로 W2는 아미노, 아미디노, 구아니

디노, 헤테로사이클, 1 또는 2개의 아미노 또는 구아니디노기 (대개는 1개)로 치환된 헤테로사이클, 또는 
아미노 또는 구아니디노로 치환된 탄소원자 2 내지 3개의 알킬, 또는 히드록시와 아미노 중에서 선택된 
제 2의 기로 치환된 이러한 알킬기이다. W2로서 유용한 헤테로사이클은 일반적으로 N 또는 S를 함유하는 5 

또는 6원 고리로서, 여기서 이 고리는 1 또는 2개의 헤테로원자를 함유한다. 이러한 헤테로사이클은 일반
적으로 고리 탄소 원자에 치환되어 있다. 이들은 포화 또는 불포화될 수 있고 저급 알킬 (m1= 1 또는 2) 
또는 -NR1-에 의해 중심 시클로헥센에 결합될 수 있다. 더욱 일반적으로 W2는 다음과 같을 수 있다:

식 중, 각각의 m2는 일반적으로 0이고, 일반적으로 R1은 H이며 R3는 C(O)N(R1)2이다.

W2는 임의로 본 발명에서 기술분야 흔한 기와 같은 R6b에 의해 보호된 상술한 바와 같은 염기성 헤테로원

자를 의미하는 보호된 염기성 헤테로원자이다. 이러한 기는 Greene (전술한 문헌)에 상세히 설명되어 있
다. 이러한 기로는 예컨대 아미드, 카르바메이트, 아미노 아세탈, 이민, 에나민, N-알킬 또는 N-아릴 포
스피닐, N-알킬 또는 N-아릴 설페닐 또는 설포닐, N-알킬 또는 N-아릴 실릴, 티오에테르, 티오에스테르, 
디설파이드, 설페닐 등을 들 수 있으나 이에 한정되지 않는다. 몇가지 구체예에서, 보호기 R6b는 생리적 

조건 하에서 절단되며, 일반적으로는 예컨대, 염기성 헤테로원자가 유기산과 함께 아미드를 형성하거나 
또는 자연발생적인 아미노산과 같은 아미노산 또는 R6a 기와 관련하여 후술될 폴리펩티드를 형성하는 생체

내에서 절단가능할 것이다. 
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일반적으로 화학식 X의 G1은 H이고 화학식 IX의 G1은 다음 중에서 선택된다:

추가적인 G1기는 표 4에 나타내었다.

T1은 -NR1W3, -R3, -R5 또는 헤테로사이클이다. 일반적으로 T1은 -NR1W3 또는 헤테로사이클이다. 일반적으로 

T1은 다음 중에서 선택된다:

136-10

1019997003496



T1기의 예는 표 5에 나타내었다.

W3은 W4 또는 W5이고, 여기서 W4는 R5 또는 -C(O)R  5, -C(O)W5, -SO2R5, 또는 -SO2W5이다. 일반적으로 W3은 

-C(O)R5 또는 W5이다.

R2는 독립적으로 하기 정의되는 바와 같은 R3 또는 R4이고, 단, 각각의 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기

로 치환된다;

R3는 독립적으로 

이다. 더욱 일반적인 R6b를 함유하는 R3기에는 -C(O)N(R6b)2 또는 -C(O)N(R6b)(R1)이 포함된다. 더욱 일반적

으로는 R3은 F, Cl, -CN, N3, -OR1, -N(R1)  2, -SR1, -C(O)OR1, -OC(O)R1, 또는 =O이다. 더욱 일반적으로, 

R3 는  F, -OR1 , -N(R1 )   2 ,  또는  =O이다.  본  발명에서,  '=O'는  이중결합된  산소  원자  (옥소)이고, 

'=S'=N(R6b)와 '=N(R  1)'은 황 및 질소 동족체를 의미한다.

R4는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알키닐 또는 알키닐이다. 알킬 R4는 일반적으

로 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 또는 12개의 탄소원자이고 알케닐 및 알키닐 R4는 일반적으로 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 또는 12개의 탄소원자이다. R4는 일반적으로 알킬 (상기 정의된 바와 같

음)이다. R4가 알케닐이면 이것은 일반적으로 에테닐 (-CH=CH2), 1-프로-1-페닐 (-CH=CHCH3), 1-프로-2-페

닐 (-CH2CH=CH2 ),  2-프로-1-페닐 (-C(=CH2)(CH3 )),  1-부-1-테닐 (-CH=CHCH2CH3 ),  1-부-2-테닐 (-

CH2CH=CHCH3), 1-부-3-테닐 (-CH  2CH2CH=CH2), 2-메틸-1-프로-1-페닐 (-CH=C(CH3)2), 2-메틸-1-프로-2-페닐 

(-CH2C(=CH2 )(CH   3 )),  2-부-1-테닐 (-(C(=CH2)CH2CH3 ),  2-부-2-테닐 (-C(CH3)=CHCH3 ),  2-부-3-테닐 (-

CH(CH3)CH=CH2 ),  1-펜-1-테닐 (-C=CHCH2CH2CH3 ),  1-펜-2-테닐 (-CHCH=CHCH2CH3 ),  1-펜-3-테닐 (-

CHCH2CH=CHCH3 ),  1-펜-4-테닐 (-CHCH2CH2CH=CH2 ),  2-펜-1-테닐 (-C(=CH2)CH2CH2CH3 ),  2-펜-2-테닐 (-

C(CH3)=CH2CH2CH3 ),  2-펜-3-테닐 (-CH(CH3)CH=CHCh3 ),  2-펜-4-테닐 (-CH(CH3)CH2CH=CH2 )  또는 3-메틸-1-부-

2-테닐 (-CH2CH=C(CH3)2)이다. 더욱 일반적으로, R4 알케닐기는 탄소원자수가 2, 3, 또는 4개이다. R4가 알

키닐이면 이것은 일반적으로 에티닐 (-C≡CH), 1-프로-1-피닐 (-C≡CCH3), 1-프로-2-피닐 (-CH2C≡CH), 1-
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부-1-티닐 (-C≡CCH2CH3), 1-부-2-티닐 (-CH2C≡CCH3), 1-부-3-티닐 (-CH2CH2C≡CH), 2-부-3-티닐 (CH(CH3)C

≡CH), 1-펜-1-티닐 (-C≡CCH2CH2CH3), 1-펜-2-티닐 (-CH2C≡CCH2CH3), 1-펜-3-티닐 (-CH2CH2C≡CCH  3) 또

는 1-펜-4-티닐 (-CH2CH2CH2≡CH)이다. 더욱 일반적으로, R4는 알키닐기이고 2, 3 또는 4개의 

탄소원자이다.

R5는 상기 정의한 바와 같이, R4 또는 0 내지 3개의 R3기로 치환된 R4 이다. 일반적으로 R5는 0 내지 3개의 

불소 원자로 치환된1 내지 4개의 알킬이다.

R5a는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 탄소원자 2 내지 12

개의 알키닐렌이고 이들 알킬렌, 알케닐렌 또는 알키닐렌등은 0 내지 3개의 R3기로 치환되어 있다. R4 에 

대해 상기 정의된 바와 같이, R5a는 알케닐렌 또는 알키닐렌인 경우 탄소원자 수가 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 

8 ,9, 10, 11 또는 12개이다. 일반적인 R4기는 각각 일반적인 R5a기이고 단 설명된 R4기의 수소원자들 중 

하나가 제거되어 탄소원자에 대해 오픈 밸런스 (open valence)를 형성하고 그를 통해 R5a에 대한 제 2의 

결합이 부착된다.

R14는 노말 또는 말단에서 이차적인 C1-6 알킬이다.

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클이고, 단, 각각의 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R2기로 치환된다. W5

는 카르보사이클이고 T1과 W5 헤테로사이클은 안정한 화학 구조이다. 이러한 구조는 -78 내지 200℃에서 

반응혼합물로부터 측정가능한 수율, 측정가능한 순도로 격리시킬 수 있다. 각각의 W5는 독립적으로 0 내지 

3개의 R2기로 치환된다. 일반적으로 T1과 W5는 모노- 또는 바이시클릭 카르보사이클 또는 헤테로사이클을 

포함하는 포화, 불포화 또는 방향족 고리이다. 더욱 일반적으로, T1 또는 W5는 3 내지 10개의 고리 원자, 

더욱 일반적으로는 3 내지 7개의 고리 원자, 더욱 일반적으로는 3 내지 6개의 고리 원자를 갖는다. T1과 

W5 고리는 3개의 고리 원자를 함유하는 경우 포화되며, 4개의 고리 원자를 함유하는 경우 포화 또는 모노

불포화되고, 5개의 고리 원자를 함유하는 경우 포화, 모노- 또는 디불포화, 또는 6개의 고리 원자를 함유
하는 경우 방향족이다. W5 고리의 불포화는 외부가 고리 원자를 인내부 및 외부 불포화 외부가 고리 원자

를 인코포레이션

W5가 카르보사이클릭일 때는, 3 내지 7개 탄소 모노사이클 또는 7 내지 12개 탄소원자 바이사이클이다. 보

다 일반적으로, W5 모노시클릭 카보사이클은 3 내지 6개의 고리 원자, 더욱 일반적으로는 5 또는 6개의 고

리 원자이다. W5 바이시클릭 카보사이클은 일반적으로 비시클로 [4,5], [5,5], [5,6] 또는 [6,6] 시스템으

로서 배열된 7 내지 12개의 고리 원자, 더욱 일반적으로는 [5,6] 또는 [6,6] 시스템으로서 배열된 9 또는 
10개의 고리 원자를 갖는다. 예컨대 시클로프로필, 시클로부틸, 시클로펜틸, 1-시클로펜-1-테닐, 1-시클
로펜-2-테닐,  1-시클로펜-3-테닐,  시클로헥실,  1-시클로헥-1-세닐,  1-시클로헥-2-세닐, 1-시클로헥-3-세
닐, 페닐, 스피릴 및 나프틸을 들 수 있다. 

T1 또는 W5 헤테로사이클은 일반적으로 3 내지 7개의 고리 원소 (2 내지 6개의 탄소원자와 N, O, P 및 S 

중에서 선택된 1 내지 3개의 헤테로원자)를 갖는 모노사이클 또는 7 내지 10개의 고리 원소 (4 내지 9개
의 탄소 원자와 N, O, P 및 S 중에서 선택된 1 내지 3개의 헤테로원자)를 함유하는 바이사이클이다. 더욱 
일반적으로, T1과 W5 헤테로사이클계 모노사이클은 3 내지 6개의 고리 원자 (2 내지 5개의 탄소원자 및 N, 

O 및 S 중에서 선택된 1 내지 2개의 헤테로원자), 더욱 일반적으로는 5 또는 6개의 고리 원자 (3 내지 5
개의 탄소원자 및 N과 S 중에서 선택된 1 내지 2개의 헤테로원자)를 갖는다. T1과 W5 헤테로사이클계 바이

사이클은 비시클로 [4,5], [5,5], [5,6], 또는 [6,6] 시스템로서 배열된 7 내지 10개의 고리 원자 (6 내
지 9개의 탄소원자 및 N, O, 및 S 중에서 선택된 1 내지 2개의 헤테로원자)를 가지며, 더욱 일반적으로는 
비시클로 [5,6], 또는 [6,6] 시스템으로 배열된 9 또는 10개의 고리 원자 (8 내지 9개의 탄소원자와 N 및 
S 중에서 선택된 1 내지 2개의 헤테로 원자)를 갖는다.

일반적으로 T 1  및 W 5  헤테로사이클은  피리딜,  피리다지닐,  피리미디닐,  피라지닐,  s-트리아지닐, 

옥사졸릴, 이미다졸릴, 티아졸릴, 이속사졸릴, 피라졸릴, 이소티아졸릴, 퓨라닐, 티오퓨라닐, 티에닐 또
는 피롤릴 중에서 선택된다.

더욱 일반적으로, T1과 W5의 헤테로사이클은 그의 탄소원자 또는 질소 원자를 통해 결합된다. 더욱 일반적

으로 T1 헤테로사이클은 안정한 공유 결합에 의해 그의 질소원자를 통해 본 발명 조성물의 시클로헥센 고

리에 결합하고 W5는 안정한 공유결합에 의해 그의 탄소 또는 질소원자를 통해 본 발명 조성물의 시클로헥

센 고리에 결합된다. 안정한 공유 결합은 상술한 바와 같이 화학적으로 안정한 구조이다.
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W5는 임의로 다음 기들 중에서 선택된다:

W6은 

 

이거나, 또는 -C(O)R2 ,  일반적으로 W6는 -R5 , -W 5  또는 -R5aW5이고;  몇몇 구체예에서 R6는 R1 , -C(O)-R1 , 

-CHR1W7, -CH(R1)  aW7, -CH(W7)2, (여기서 W7은 일가 0 또는 1, W7이 2가이면 0), 또는 -C(O)W7이다. 몇몇 

구체예에서, W6은 -CHR1W7 또는 -C(O)W7이거나 또는 W6은

이고; 여기서 m3은 1 내지 3의 정수이다.

W7은 R3 또는 R5이지만, 일반적으로는 0 내지 3개의 R3기로 치환된 탄소원자 1 내지 12개의 알킬이 일반적

이고, 여기서 후자는 -NR1(R6b)2 , -N(R6b )   2 , -OR6a ,  또는 SR 6a  중에서 선택된다. 더욱 일반적으로, W7은 

-OR1 또는 OR1으로 치환된 3 내지 12개 탄소원자의 알킬이다.

일반적으로, W6은 R1-, -CHR1W7, 

이다.

예시적인 W6기는 표 2에 나타내었다.

본 발명의 한 구체예는 다음 화학식의 화합물을 포함한다:
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화학식 XI

또는

화학식 XIII

식 중, 각각의 R1과 R6b는 일반적으로 H이고, W2는 일반적으로 다음 중에서 선택되고;

W6은 다음 중 하나이고;

식 중, R7은 

일반적으로는 H, CH3 또는 -CH2CH3이다.

본 발명의 또 다른 구체예는 화학식 (XX) 또는 (XXa)의 화합물, 그의 염, 용매화합물, 분해된 난시오머 
및 정제된 부분입체이성체에 관한 것이다:
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화학식 XX

또는

화학식 XXa

식 중, A3는 N, N(O) 또는 N(S);

Z3은 H, W6, G1 또는 R3a;

E1은 -(CR1R1)m1W1;

G1은 N3, -CN, -OH, -OR6a, -NO2 또는 -(CR1R1)m1W2;

G2는 G1 또는 -X1W6;

T1은 -NR1W3 또는 헤테로사이클;

J1은 R1, Br, Cl, F, I. CN, NO2 또는 N3;

J2는 H 또는 R1;

J3은 X1이 결합이면 J1; X1이 

이면 J2;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 각각의 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;
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R3은 독립적으로 

R3a는 독립적으로 

R4는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R5a는 독립적으로 탄소 워낮 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 탄소원자 2 내지 

12개의 알키닐렌이고 이들 알킬렌, 알케닐렌 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H, 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노보호기 또는 카르복실-함유 화합물 잔기;

R6c는 독립적으로 H 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드;

W2는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤테로원자 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, 또는 -SO2W5;

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클이고 여기서 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R  2기로 치환되며;
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W6은 

X1은 결합, 

이며

각각의 m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수임

(단, 그러나 A3가 N이고 각각의 J1, J2, J2a 및 J3이 H이며 T1이 -N(H)(Ac)이고;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G2이 -OBoc이고

Z3이 Boc,

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G2이 -OH이며

Z3이 H;

E1이 -CO2H, -CO2CH3 또는 -CO2Bn

G2이 -OH이고,

Z3이 Boc;

E1이 -CONH2, 

G2이 -OH 이며,

Z3이 Boc 또는 H;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G2이 OH이고

Z3이 Bn; 또는

O2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OH이고

W6이 -CH2CH(OH)CH2(OH);

(상기 중 Bn은 벤질이고 Boc는 -CO2C(CH3)3임)인 화합물은 제외되며; 또한 다음 화학식 (VII) 또는 (VII

I)의 화합물도 제외된다:

136-17

1019997003496



화학식 VII

화학식 VIII

식 중, E1은 -(CR1R1)m1W
1

;

G1은 N3, -CN, -OH, -OR6a, -NO, 또는 -(CR1R1)  m1W2;

T1은 -NR1W3, 헤테로사이클, 또는 G1과 함께 다음 구조식을 갖는 기를 형성하고

U1은 -X1W6;

J1과 J1a는 독립적으로 R1, Br, Cl, F, I, CN, NO2 또는 N3;

J2와 J2a는 독립적으로 H 또는 R1;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R3은 독립적으로 
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R4은 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 각각의 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R5a는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 또는 탄소원자 2 내

지 12개의 알키닐렌으로서 이들 알킬렌, 알케닐렌 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H 또는 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노 보호기 또는 카르복실-함유 화합물의 잔기;

R6c는 독립적으로 H 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드를 함유하는 기;

W2는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤테로원자, 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드를 함유하

는 기;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, -SO2W5; 

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클로서 여기서 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R  2기로 치환되고;

W6은 

이고

X1은 결합, -O-, -N(H)-, -N(W6)-, -S-, -SO-, 또는 -SO2-이며;

각각의 m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수임;

일반적으로 A3은 N 또는 N(O), 보다 일반적으로는 A3는 N이다.

전형적인 구체예에서, Z3 중 하나와 G2는 G1 또는 R3a이고 다른 하나는 W6 또는 -X1W6이다. 더욱 

일반적으로, Z3는 W6 또는 R3a이고 G2는 G  1 또는 -X1W6이다. 더욱 일반적으로, Z3은 W6이고 G2는 G1이며; 

또는 Z3은 R3a이고 G2는 -X1W6이다.

J3은 X1이 결합이면 J1이고; J3은 X1이 

이면 J2이다. 상술한 J1과 J2의 전형적인 구체예는 J3의 전형적인 구체예이다.

본 발명의 구체예는 화학식 (XXI) 또는 (XXIa)의 화합물로 이루어진다:

화학식 XXI
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화학식 XXIa

본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXII) 또는 (XXIIa)의 화합물을 함유한다:

화학식 XXII

화학식 XXIIa

본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXIII) 또는 (XXIIIa)의 화합물을 함유한다.

화학식 XXIII

화학식 XXIIIa
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본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXIV) 또는 (XXIVa)의 화합물을 함유한다.

화학식 XXIV

화학식 XXIVa

식 중, Z1 중 하나는 W6이고, 다른 하나의 Z1은 G1이며; Z2는 H 또는 W6이다. 일반적으로 Z2는 H이다.

본 발명의 구체예는 다음 화학식 (XXV) 또는 (XXVa)의 화합물을 포함한다:

화학식 XXV

화학식 XXVa
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본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXVI) 또는 (XXVIa)의 화합물을 포함한다:

화학식 XXVI

화학식 XXVIa

본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXVII) 또는 (XXVIIa)의 화합물을 포함한다:

화학식 XXVII

화학식 XXVIIa

본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXVIII) 또는 (XXVIIIa)의 화합물을 포함한다:
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화학식 XXVIII

화학식 XXVIIIa

본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXIX) 또는 (XXIXa)의 화합물을 포함한다:

화학식 XXIX

화학식 XXIXa

본 발명의 한가지 구체예는 다음 화학식 (XXX) 또는 (XXXa)의 화합물을 포함한다:
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화학식 XXX

화학식 XXXa

상기 제시되고 청구범위에 기재된 화학식 (XXX) 및 (XXXa)의 각각의 전형적인 구체예는 바로 위에 제시된 
화학식 (XXI) - (XXX) 및 (XXIa)-(XXXa)의 구체예이기도 함을 이해하는 것이 중요하다.

R6a 및 R6b기는 중요한 관능기는 아니며 광범위하게 변할 수 있다. H가 아니면, 이들의 기능은 모약물 물질

에 대한 중간체 역할을 하는 것이다. 이것은 이들이 생물학적으로 불활성임을 의미하는 것은 아니다. 이
와 반대로, 이들 기의 주요기능은 모약물을 전구약물로 전환시킴으로써, 생체내에서 전구약물의 전환시 
모약물이 방출되게 하는 것이다. 활성적인 전구약물은 모약물보다 더 효과적으로 흡수되기 때문에, 이들
은 실제로 모약물보다 생체내에서 더욱 큰 활성을 갖는다. R6a와 R6b는 수소가 아닐 경우, 화학 중간체인 

경우 생체외에서, 또는 전구약물의 경우 생체내에서 제거된다. 일반적으로 생성물이 약학적으로 무해하다
면 일반적으로 더욱 바람직하기는 하지만, 화학적 중간체와 함께, 결과적인 프로-관능기 생성물, 예컨대 
알코올이 생리적으로 허용가능할 것이 특히 중요한 것은 아니다.

R6a는 H 또는 에테르- 또는 에스테르-형성기이다. '에테르-형성기'라 함은 모분자와 다음 화학식을 갖는 

기

사이에, 안정한 공유결합을 형성할 수 있는 기를 의미한다.

식 중, Va는 전형적으로는 C와 Si 중에서 선택되는 4가 원자; Vb는  전형적으로 B, Al, N, 및 P, 더욱 일

반적으로는 N과 P 중에서 선택되는 3가 원자; Vc는 O, S 및 Se 중에서 선택되는 2가 원자, 더욱 일반적으

로는 S이고; V1은 안정한 단일 공유결합에 의해 Va, Vb, 또는 Vc에 결합하는 기로서, 일반적으로 V1은 W6기

이고, 더욱 일반적으로는 V1은 H, R2 , W 5  또는 -R5aW5이고, 더욱 일반적으로는 H 또는 R2이며; V2는 V2가 

=O, =S, 또는 =N이 아니라는 가정 하에, 안정한 이중 공유결합에 의해 Va 또는 Vb에 결합되는 기로서, 일

반적으로 V2는 =C(V1)2이고, 여기서 V1은 상기한 바와 같고; V3은 안정한 삼중 공유결합에 의해 Va에 결합

된 기로서, 일반적으로 V3은 ≡C(V  1)이고, 여기서 V1은 상기 정의한 바와 같다.

'에스테르-형성기'는 모분자와 다음 구조를 갖는 기

사이에 안정한 공유결합을 형성할 수 있는 기를 의미한다:

식 중, Va, Vb, 및 V1은 상기 정의한 바와 같고; Vd는 일반적으로 P와 N 중에서 선택되는 5가 원자; Ve는 6

가 원자, 일반적으로는 S이며; V4는 적어도 하나의 V4가 =O, =S, 또는 =N-V1이라면, 안정한 이중 공유결합

에 의해 Va, Vb, Vd, 또는 Ve에 결합되는 기이고, =O, =S, 또는 =N-  이외의 것일 경우에는 =C(V1)2이고, 
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여기서 V1은 상기 정의한 바와 같다.

-OH 관능기에 대한 보호기 (히드록시, 산 또는 기타 관능기)는 '에테르- 또는 에스테르-형성기'의 구체예
이다.

특히 흥미로운 것은 본 발명에 제시된 합성계획에서 보호기로서 기능할 수 있는 에테르- 또는 에스테르-
형성기이다. 그러나, 몇몇 히드록실 및 티오 보호기는 당업자에게 이해되는 바와 같이 에테르-형성기도, 
에스테르-형성기도 아니며, 후술하는 R6c 하에서 논의될 아미드에 포함된다. R6c는 히드록실 또는 티오기를 

보호할 수 있으므로 모분자로부터의 가수분해에 의해 히드록실 또는 티오가 생성된다.

에스테르-형성 역할을 함에 있어서, R6a는 일반적으로 -CO2H 또는 -C(S)OH기와 같은 산성기 (이들로 한정

되지 않음)에 결합됨으로써 -CO2R6a가 얻어진다. R6a는 예컨대 WO95/07920에 설명된 에스테르로부터 연역될 

수 있다. 

R6a의 예로는 C3-12 헤테로사이클 (상기한 바 있음) 또는 C6-12 아릴을 들 수 있다. 이들 방향족기는 임의로 

폴리시클릭 또는 모노시클릭일 수 있다. 예로는 페닐, 스피릴, 2- 및 3-피롤릴, 2- 및 3-티에닐, 2- 및 
4-이미다졸릴, 2-, 4- 및 5-옥사졸릴, 3- 및 4-이속사졸릴, 2-, 4- 및 5-티아졸릴, 3-, 4- 및 5-이소티아
졸릴, 3- 및 4-피라졸릴, 1-, 2-, 3- 및 4-피리디닐, 및 1-, 2- 4- 및 5-피리미디닐,

C3-12 헤테로사이클 또는 할로 치환된 C6-12 아릴, R1, R1-O-C  1-12 알킬렌, C1-12 알콕시, CN, NO2, OH, 카르

복시, 카르복시에스테르, 티올, 티오에스테르, C1-12 할로알킬 (1-6 할로겐 원자), C2-12 알케닐 또는 C2-23 

알키닐을 들 수 있다. 이러한 기는 2-, 3- 및 4-알콕시페닐 (C1-12 알킬), 2-, 3- 및 4-메톡시페닐, 2-, 3- 

및 4-에톡시페닐, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 및 3,5-디에톡시페닐, 2- 및 3-카르보에톡시-4-히드록시
페닐, 2- 및 3-에톡시-4-히드록시페닐, 2- 및 3-에톡시-5-히드록시페닐, 2- 및 3-에톡시-6-히드록시페닐, 
2-, 3- 및 4-O-아세틸페닐, 2-, 3- 및 4-디메틸아미노페닐, 2-, 3- 및 4-메틸머캅토페닐, 2-, 3- 및 4-할
로페닐 (2-, 3- 및 4-플루오로페닐 및 2-, 3-, 및 4-클로로페닐 포함), 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-, 
및,  3,5-디메틸페닐, 2,3-,  2,4-,  2,5-,  2,6-,  3,4-  및 3,5-비스카르복시에틸페닐, 2,3-,  2,4-,  2,5-, 
2,6-, 3,4- 및 3,5-디메톡시페닐, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 및 3,5-디팔로페닐 (2,4-디플루오로페닐 
및 3,5-디플루오로페닐), 2-, 3- 및 4-할로알킬페닐 (4-트리플루오로메틸페닐을 비롯, 1 내지 5 할로겐 
원자, C1-12 알킬), 2-, 3- 및 4-시아노페닐, 2-, 3- 및 4-니트로페닐, 2-, 3- 및 4-할로알킬벤질 (1 내지 

5 할로겐 원자, C1-12 알킬, 4-트리플루오로메틸벤질 및 2,3- 및 4-트리클로로메틸페닐과 2- 3-, 및 4-트리

클로로메틸페닐 포함), 4-N-메틸피페리딘, 3-N-메틸피페리디닐, 1-에틸피페라지닐, 벤질, 알킬살리실페닐 
(C1-4알킬, 2-, 3- 및 4-에틸살리실페닐), 2-, 3- 및 4-아세틸페닐, 1,8-디히드록시나프틸 (-C10H6-OH) 및 

아릴옥시 에틸 [C6-9 아릴 (페녹시 에틸 포함)], 2,2'-디히드록시비페닐, 2-, 3- 및 4-N,N-디알킬아미노페

놀, -C6H4CH2-N(CH3)2, 트리메톡시벤질, 트리에톡시벤질, 2-알킬 피리디닐 (C1-4 알킬); 

2-카르복시페닐의 C4-8 에스테르; 및 할로겐, C1-12 알콕시 (메톡시와 에톡시 포함), 시아노, 니트로, OH, 

C1-12 할로알킬 (1 내지 6개 할로겐 원자; -CH2-CCl3 포함), C1-12 알킬 (메틸과 에틸 포함), C2-12 알케닐 또

는 C2-12 알키닐 중에서 선택된 1 내지 2개의 원자나 기 또는 3 내지 5개의 할로겐 원자에 의해 아릴 부분

에 치환된 C1-4 알킬렌-C3-6 아릴 (벤질, -CH2-피롤릴, -CH2-티에닐, -CH2-이미다졸릴, -CH2-옥사졸릴, -CH2-

이속사졸릴, -CH2-티아졸릴, -CH2-이소티아졸릴, -CH2-피라졸릴, -CH2-피리디닐 및 -CH2-피리미디닐);

알콕시에틸 [C1-6 알킬, -CH2-CH2-O-CH3 (메톡시 에틸)];

상기 아릴에 대해 제시된 기, 특히 OH 또는 1 내지 3개의 할로 원자에 의해 치환된 알킬 (

포함);

;
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N-2-프로필모르폴리노,  2,3-디히드로-6-히드록시인덴,  세사몰,  카테콜  모노에스테르, -CH2-C(O)-N(R
1
)2 , 

-CH2-S(O)(R), -CH2S(O)  2(R
1
), -CH2-CH(OC(O)CH2R

1
)-CH2(OC(O)CH2R

1
), 콜레스테릴, 에톨피루베이트 (HOOC-

C(=CH2)-), 글리세롤;

5  또는  6  탄소  모노사카라이드,  디사카라이드  또는  올리고사카라이드  (3  내지  9개의  모노사카라이드 
잔기);

트리글리세라이드의 글리세릴 산소를 통해 모 화합물의 아실에 연결된α-D-β-디글리세라이드와 같은 트
리글리세라이드 (여기서 글리세라이드 지질로 된 지방산은 일반적으로 자연적으로 발생하는 포화 또는 불
포화 C6-26 , C 6-18  또는 C 6-10  지방산으로 예컨대 리놀레산, 라우르산, 미리스트산, 팔미트산, 스테아르산, 

올레산, 팔미톨레산, 리놀렌산 등의 지방산이다);

인지질의 포스페이트를 통해 카르복실기에 연결된 인지질;

프탈리딜 (Clyton 등의 'Antimicrob. Agents Chemo.' 5(6):670-671 [1974]의 도 1에 도시되어 있음);

(5-Rd -2-옥소-1,3-디옥솔렌-4-일)메틸  에스테르  (Sakamoto외,  'Chem.  Pharm.  Bull.'  32(60:2241-2248 

[1984] (여기서 Rd는 R1, R4 또는 아릴임)와 같은 사이클릭 카르보네이트: 및

을 들 수 있다.

본 발명 화합물의 히드록실기는 WO94/21604에 개시된 III, IV 또는 V족 기 또는 이소프로필로 임의로 치
환될 수 있다.

추가의 구체예로서, 표 A에 예컨대 산소를 통해 -C(O))- 및 -P(O)(O-)2기에 결합될 수 있는 R6a 에스테르 

부분의 예를 제시하였다. -C(O)- 또는 -P(O)2에 직접 결합된 몇몇 R6c 아미데이트 역시 제시되어 있다. 구

조식 1-5, 8-10, 및 16, 17, 19-22의 에스테르들은 유리 히들고실을 갖는 본 발명 화합물들은 상응하는 
할라이드 (클로라이드 또는 아실 클로라이드 등)  및  N,N-디시클로헥실-N-모르폴린 카르복사미딘 (또는 
DBU,  트리에틸아민, CsCO3, N,N-디메틸아닐린 등과 같은 염기)을 DMF (또는 아세토니트릴 또는 N-메틸피

롤리돈과 같은 용매) 중에서 반응시킴으로써 합성한다. W1이 포스포네이트이면, 구조식 5-7, 11, 12, 21 

및 23-26의 에스테르들은 알코올 또는 알콕사이드 염 (또는 화합물 13, 14 및 15와 같은 화합물의 경우 
상응하는 아민)을 모노클로로포스포네이트 또는 디클로로포스포네이트 (또는 다른 활성화 포스포네이트)
와 반응시켜 합성한다.

[표 A]
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# - 키랄 중십은 (R), (S) 또는 라세메이트임.

본  발명에서  사용하기에  적합한  기타  에스테르류는  EP  632,048에  설명되어  있다. R 6a  역시  '이중 

에스테르' 형성 프로관능기를 포함하며 예컨대

또는 구조-CH(R1 또는 W5)O((CO)R37) 또는 -CH(R1 또는 W5)((CO)OR38) (산성기의 산소에 연결됨) (여기서 R37

과 R38은 알킬, 아릴 또는 알킬아릴기임, 미국특허 4,968,788 참조)의 알킬-또는 아릴-아실옥시알킬기일 

수 있다. 종종, R37과 R38은 가지달린 알킬, 오르토-치환된 아릴, 메타-치환된 아릴, 또는 이들의 조합과 

같은 부피가 큰 기인데, 예컨대 C1-6의 노말, 2차, 이소- 및 3차 알킬을 들 수 있다. 예로서 피발로일옥시

메틸기를 들 수 있다. 이들은 특히 경구 투여용 전구약물로서 유용하다. 이러한 유용한 R6a기의 예로는 알

킬아실옥시메틸 에스테르와 이들의 유도체로서 예컨대 다음을 들 수 있다: 

전구약물 목적으로서, 일반적으로 선택되는 에스테르는 항생제 약물, 특히 시클릭 카보네이트, 이중 에스
테르 또는 프탈리딜, 아릴 또는 알킬 에스테르이다.

인식되는 바와 같이, R6a, R6c 및 R6b기는 임의로 합성공정이 진행되는 동안 보호기와의 부반응을 방지하기 

위해 이용되리 수 있기 때문에 합성시 보호기 (PRT) 역할을 한다. 대부분 어떤기를 보호할 것인가의 결정
과, PRT의 특성은 방어하고자 하는 (예컨대 산성, 염기성, 산화적, 환원적 또는 기타 조건) 반응의 화학
론과 의도된 합성 방향에 의존할 것이다. 만약 그 화합물이 복수개의 PRT로 치환된 경우에는, PRT기가 서
로 동일할 필요는 없고 일반적으로 동일하지도 않다. 일반적으로, PRT는 카르복실, 히드록실 또는 아미노
기를 보호하는데 이용될 것이다. 유리기를 생산하기위한 탈보호의 순서는 의도된 합성방향과 처해질 반응 
조건에 의존할 것이며, 당업자가 결정한 임의의 순서로 일으킬 수 있을 것이다.

'Protective Groups in Organic Chemistry', Theodora W. Greene (John Wiley ＆ Sons, Inc., New York, 
1991,  ISBN  0-471-62301-6)  ('Greene')와  Kocienski,  Philip  J.  'Protecting  Groups'  (Georg  Thieme 
Verlag Stuttgart, New York, 1994)에는 수많은 R6a 히드록시 보호기와 R6c 아미드-형성기 및 상응하는 화

학적 절단반응이 설명되어 있으며 이들 전부가 본 발명에 참조된다. 특히 Chapter 1, Protecting Groups; 
An  Overview,  1-20면,  Chapter  2,  Hydroxyl  Protecting  Groups,  Pages  21-94,  Chapter  3,  Diol 
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Protecting  Groups,  Pages  95-117,  Chapter  4,  Carboxyl  Protecting  Goroups,  118-154면,  Chapter  5, 
Carbonyl Protecting Group 155-184면 참조. W1 산에 대해 R6a 카르복실산, 포스폰산, 포스포네이트, 설폰

산 및 기타 보호기에 대해서는 후술되는 Greene을 참조하면 된다. 이러한 기들에는 에스테르, 아미드, 하
이드라지드 등이 포함되나 이에 한정되지 않는다.

몇몇 구체예에서 R6a 보호된 산성기는 산성기의 에스테르이고 R6a는 히드록실-함유 관능기의 잔기이다. 다

른 구체예에서, R6c 아미노 화합물은 산 관능기를 보호하는데 사용된다. 적절한 히드록실 또는 아미노-함

유 관능기의 잔기는 상술한 바 있으며 WO95/07920에도 개시되어 있다. 특히 흥미로운 것은 아미노산, 아
미노산 에스테르, 폴리펩티드 또는 아릴 알코올 잔기이다. 전형적인 아미노산, 폴리펩티드 및 카르복실-
에스테르화  아미노산  잔기가  WO95/07920  제  11-18면  및  관련  부분에 L 1  또는 L2 로서  설명되어  있다. 

WO95/07920은 인산의 아미데이트는 명확하게 개시하고 있지만, 이러한 아미데이트는 본 발명에 제시된 여
하한 산기와 WO95/07920에 제시된 아미노산 잔기 이용하여 생성시킬 수 있음을 이해하여야 한다.

W1 산성 관능기를 보호하기 위한 전형적인 R6a 에스테르 역시 WO95/07920에 제시되어 있으며, '920 공보의 

포스포네이트와 동일한 산성기를 이용하여 동일한 에스테르가 형성될 수 있음을 이해할 수 있을 것이다. 

일반적인 에스테르기는 적어도 WO95/07920 제 89-93 (R
31

 또는 R
35 

정의하에), 105면 표, 21-23면 (R로서)

에 정의되어 있다. 특히 흥미로운 것은 페닐과 같은 비치환된 아릴 또는 예컨대, 벤질, 또는 히드록시-할
로-, 알콕시-, 카르복시- 및/또는 알킬에스테르카르복시-치환된 아릴 또는 알킬아릴, 아릴알킬, 특히 페
닐, 오르토-에톡시페닐, 또는 C1-4 알킬에스테르카르복시페닐 (살리실레이트 C1-12 알킬에스테르)의 에스테

르이다.

보호된 산성기 W1, 특히 WO95/07920의 에스테르 또는 아미드를 사용한 경우의 W1은 경구 투여용 전구약물

로서 유용하다. 그러나, W1 산성기가 경구 경로에 의해 본 발명 화합물을 효과적으로 투여하기 위해 반드

시 보호되어야만 하는 것은 아니다. 보호기, 특히 아미노산 아미데이트 또는 치환 및 비치환 아릴 에스테
르를 갖는 본 발명의 화합물을 전신적으로 또는 경구적으로 투여할 경우 이들은 생체내에서 가수분해적으
로 절단되어 유리산을 생성할 수 있다.

한가지 이상의 산성 가수분해가 보호된다. 한가지 이상의 산성 히드록실이 보호되면 동일 또는 상이한 보
호기가 사용되며, 예컨대, 에스테르는 같거나 다를 수 있고 혼합 아미데이트와 에스테르가 사용될 수 있
다.

Greene (14-118면)에 설명된 전형적인 R6a 히드록시 보호기로는 에테르(메틸); 치환 메틸 에테르 (메톡시

메틸,  메틸티오메틸,  t-부틸티오메틸,  (페닐디메틸실릴)메톡시메틸, 벤질옥시메틸, 
p-메톡시벤질옥시메틸, (4-메톡시페녹시)메틸, 구아이아콜메틸, t-부톡시메틸, 4-펜테닐옥시메틸, 실록시
메틸, 2-메톡시에톡시메틸, 2,2,2-트리클로로에톡시메틸, 비스(2-클로로에톡시)메틸, 2-(트리메틸실릴)에
톡시메틸, 테트라히드로피라닐, 3-브로모테트라히드로피라닐, 테트라히드로프티오피라닐, 1-메톡시시클로
헥실,  4-메톡시테트라히드로피라닐,  4-메톡시테트라히드로티오피라닐,  4-메톡시테트라히드프티오피라닐, 
S,S-디옥시도, 1-[(2-클로로-4-메틸)페닐]-4-메톡시피페리딘-4-일, 35, 1,4-디옥산-2-일, 테트라히드로퓨
라닐,  테트라히드로티오퓨라닐,  2,3,3a,4,5,6,7,7a-옥타히드로-7,8,8-트리메틸-4,7-메탄벤조퓨란-2-일)); 
치환된 에틸 에테르 (1-에톡시에틸, 1-(2-클로로에톡시)에틸, 1-메틸-1-메톡시에틸, 1-메틸-1-벤질옥시에
틸,  1-메틸-1-벤질옥시-2-플루오로에틸,  2,2,2-트리클로로에틸, 2-트리메틸실릴에틸, 
2-(페닐셀레닐)에틸,  t-부틸,  알릴,  p-클로로페닐, p-메톡시페닐, 2,4-디니트로페닐, 벤질);  치호나된 
벤질 에테르 (p-메톡시벤질, 3,4-디메톡시벤질,  o-니트로벤질, p-니트로벤질, p-할로벤질, 2,6-디클로로
벤질,  ㅔ- 시아노벤질, p-페닐벤질, 2- 및 4-피콜릴, 3-메틸-2-피콜리 N-옥시도, 디페닐메틸, p,p'-디니
트로벤즈히드릴,  5-디벤조수베릴,  트리페닐메틸,  α-나프틸디페닐메ㅌㄹ p-메톡시페닐디페닐메틸, 디(p-
메톡시페닐)페닐메틸, 트리(p-메톡시페닐)메틸, 4-(4'-브로모페나실옥시)페닐디페닐메틸, 4,4',4'-트리스
(4,5-디클로로프탈이미도페닐)메틸, 4,4',4'-트리스(레불리노일옥시페닐)메틸, 4, 4',4'-트리스(벤조일옥
시페닐)메틸,  3-(이미다졸릴-1-일메틸)비스(4',4'-디메톡시페닐)메틸, 1,1-비스(4-메톡시페닐)-1'-피레닐
메틸,  9-A-안트릴,  9-(9-페닐)잔테닐,  9-(9-페닐-10-옥소)안트릴,  1,3-벤조디티올란-2-일, 벤즈이소티아
졸릴, S,S-디옥시도); 실릴 에테르 (트리메틸실릴, 트리에틸실릴, 트리이소프로필실릴, 디메틸이소프로필
실릴, 디에틸이소프로필실릴, 디메틸텍실실릴, t-부틸디메틸실릴, t-부틸디페닐실릴, 트리벤질실릴, 트리
-p-자일릴실릴, 트리페닐실릴, 디페닐메틸실릴,  t-부틸메톡시페닐실릴); 에스테르 (포르메이트, 벤조일
포르메이트 아세테이트,  디클로로아세테이트,  디클로로아세테이트,  트리클로로아세테이트, 트리플루오로
아세테이트,  메톡시아세테이트,  트리페닐메톡시아세테이트, 페녹시아세테이트, 
p-클로로페녹시아세테이트,  p-폴리-페닐아세테이트,  3-페닐프로피오네이트,  4-옥소펜타노에이트 (레불린
이트),  4,4-(에틸렌디티오)펜타노에이트,  피발로에이트,  아다만토에이트,  크로토네이트, 4-메톡시크로토
네이트,  벤조에이트,  p-페닐벤조에이트,  2,4,6-트리메틸벤조에이트  (메시토에이트));  카르보네이트 

(메틸, 9-플루오레닐메틸, 에틸, 2,2,2-트리클로로에틸, 2-(트리메틸실릴)에틸, 2-(페닐설포닐)에틸, 2-
(트리페닐포스포니오)에틸, 이소부틸, 비닐, 알릴, p-니트로페닐, 벤질, p-메톡시벤질, 
3,4-디메톡시벤질, o-니트로벤질, p-니트로벤질, S-벤질 티오카르보네이트, 4-에톡시-1-나프틸, 메틸 디
티오카르보네이트); Groups With Assisted Cleavage (2-요오도벤조에이트, 4-아지도부티레이트, 4-니트로
-4-메틸펜타노에이트, o-(디브로모메틸)벤조에이트, 2-포르밀벤젠설포네이트, 2-(메틸티오메톡시)에틸 카
르보네이트,  4-(메틸티오메톡시)부티레이트,  2-(메틸티오메톡시)에틸  카르보네이트, 4-(메틸티오메톡시)
부티레이트, 2-(메틸티오메톡시메틸)벤조에이트); 기타 에스테르 (2,6-디클로로-4-메틸페녹시아세테이트, 
2,6-디클로로-4-(1,1,3,3-테트라메틸부틸)페녹시아세테이트, 2,4-비스(1,1-디메틸프로필)페녹시아세테이

트, 클로로디페닐아세테이트, 이소부티레이트, 모노석시노에이트, (E)-2-메틸-2-부테노에이트 
(Tigoloate),  o-(메톡시카르보닐)벤조에이트,  p-폴리-벤조에이트,  α-나프토에이트,  니트레이트,  알킬 
N,N,N'N'-테트라메틸포스포로디아미데이트,  N-페닐카르바메이트,  보레이트,  디메틸포스피노티올일, 2,4-
디니트로페닐설페네이트); 및 설포네이트 (설페이트, 메탄설포네이트 (메실레이트), 벤질설포네이트, 토
실레이트).
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더욱 전형적으로, R6a 히드록시 보호기는 치환된 메틸 에테르, 치환된 벤젤 에테르, 실릴 에테르, 및 에스

테르를 포함하며 예컨대 설폰산 에스테르, 더욱 일반적으로는 트리알킬실릴 에테르, 토실레이트 및 아세
테이트를 들 수 있다. 

전형적인, 1,2-디올 보호기 (따라서 일반적으로 2개의 OH기가 R6a 보호기와 함께 취해짐)가 Greene 118-

142면에 설명되어 있고 예로서 시클릭 아세탈과 케탈 (메틸렌, 에틸리덴, 1-t-부틸에틸리덴, 1-페닐에틸
리덴,  (4-메톡시페닐)에틸리덴,  2,2,2-트리클로로에틸리덴,  아세토나이드 (이소프로필리덴), 시클로펜틸
리덴, 시클로헥실리덴, 시클로헵틸리덴, 벤질리덴, p-메톡시벤질리덴, 2,4-디메톡시벤질리덴, 3,4-디메톡
시벤질리덴, 2-니트로벤질리덴); 시클릭 오르토 에스테르 (메톡시메틸렌, 에톡시메틸렌, 디메톡시메틸렌, 
1-메톡시에틸리덴,  1-에톡시에틸리덴,  1,2-디메톡시에틸리덴,  α-메톡시벤질리덴, 1-(N,N-디메틸아미노)
에틸리덴 유도체, α-(N,N-디메틸아미노)벤질리덴 유도체, 2-옥사시클로펜틸리덴); 실릴 유도체 (디-t-부
틸실릴렌기,  1,3-(1,1,3,3-테트라이소프로필디실록사닐리덴),  및 테트라-t-부톡시디실록산-1,3-디일리

덴), 시클릭 카르보네이트, 시클릭 모로네이트, 에틸 보로네이트 및 페닐 보로네이트를 들 수 있다.

보다 일반적으로 1,2-디올 보호기로는 표 B에 설명된 것, 더욱 일반적으로는 에폭사이드, 아세토나이트, 
시클릭 케탈과 아릴 아세탈을 들 수 있다.

상기 식 중, R
9
은 C1-6 알킬이다.

R6b는 H, 아미노 또는 카르복실-함유 화합물 잔기의 보호기, 특히, H, -C(O)R4, 아미노산, 폴리펩티드 보

호기 또는 -C(O)R4, 아미노산 또는 폴리펩티드가 아닌 보호기이다. 아미드-형성 R6b는 예컨대 G1기에서 발

견된다. R6b가 아미노산 또는 폴리펩티드이면 R15NHCH(R16)C(O)- (여기서 R15는 H, 아미노산 또는 폴리펩티

드 잔기이거나 또는 R5이고, R16은 하기 정의되는 바와 같음)이다.

R16은 저급 알킬 또는 아미노, 카르복실, 아미드, 카르복실 에스테르, 히드록실,

C6-7 아릴, 구아니디닐, 이미다졸릴, 인돌릴, 설프히드릴, 설폭사이드 및/또는 알킬포스페이트로 치환된 저

급
 
알킬 (C1-6)이다. R16은 또한 아미노산 αN과 함께 프롤린 잔기 (R16=-CH2)3-)을 형성한다. 그러나, R16은 

일반적으로 자연발생적인 아미노산의 즉쇄기로서 예컨대, 

이다. R16은 또한 1-구아니디노프로-3-필, 벤질, 4-히드록시벤질, 이미다졸-4-일, 인돌-3-일, 메톡시페닐 

및 에톡시페닐이다.

R6b는 대부분의 경우, 카르복실산의 잔기이지만, Greene의 315-385면에 설명된 전형적인 아미노보호기가 

유용하다. 이들은 카바메이트 (메틸 및 에틸, 9-플루오레닐메틸, 9(2-설포)플루오레닐메틸, 9-(2,7-디브
로모)플루오레닐메틸,  2,7-디-t-부틸-[9-(10,10-디옥소-10,10,10,10-테트라히드로티옥산틸)]메틸, 4-메톡
시페나실); 치환된 에틸 (2,2,2-트리클로로에틸, 2-트리메틸실릴에틸, 2-페닐에틸, 1-(1-아다만틸)-1-메
틸에틸,  1,1-디메틸-2-할로에틸,  1,1-디메틸-2,2-디브로모에틸,  1,1-디메틸-2,2,2-트리클로로에틸, 1-메
틸-1-(4-비페닐일)에틸, 1-(3,5-디-t-부틸페닐)-1-메틸에틸, 2-(2'- 및 4'-피리딜)에틸, 2-(N,N-디시클로
헥실카르복사미도)에틸,  t-부틸,  1-아다만틸,  비닐,  알릴,  1-이소프로필알릴,  신나밀,  4-니트로신나밀, 
8-퀴놀릴, N-히드록시피페리디닐, 알킬디티오, 벤질, p-메톡시벤질, p-니트로벤질, p-브로모벤질, p-클로
로벤질,  2,4-디클로로벤질,  4-메틸설피닐벤질,  9-안트릴메틸,  디페닐메틸);  Groups  With  Assisted 
Cleavage (2-메틸티오에틸, 2-메틸설포닐에틸, 2-(p-톨루엔설포닐)에틸, [2-(1,3-디티아닐)]메틸, 4-메틸
티오페닐,  2,4-디메틸티오페닐,  2-포스포니오에틸,  2-트리페닐포스포니오이소프로필, 1,1-디메틸-2-시아
노에틸,  m-클로로-p-아실옥시벤질,  p-(디히드록시보릴)벤질, 5-벤즈이속사졸릴메틸, 
2-(트리플루오로메틸)-6-크로모닐메틸); Groups Capable of Photolytic Cleavage (m-니트로벤질, 3,5-디
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메톡시벤질, o-니트로벤질, 3,4-디메톡시-6-니트로벤질, 페닐(o-니트로페닐0메틸); 우레아-형 유도체 (페
노티아지닐-(10)-카르보닐, N'-톨루엔설포닐아미노카르보닐, N'-페닐아미노티오카르보닐); 기타 카르바메
이트 (t-아밀, S-벤질 티오카르바메이트 p-시아노벤질, 시클로부틸, 시클로헥실, 시클로펜틸, 시클로프로
필메틸,  p-데실옥시벤질,  디이소프로필메틸,   2,2-디메톡시카르보닐비닐, o-(N,N-디메틸카르복사미도)벤
질,  1,1-디메틸-3-(N,N-디메틸카르복사미도)프로필,  1,1-디메틸프로피닐,  디(2-피리딜)메틸, 2-퓨라닐메
틸,  2-요오도에틸,  이소포닐,  이소부틸,  이소니코티닐,  p-(p'-메톡시페닐아조)벤질,  1-메틸시클로부틸, 
1-메틸시클로헥실, 1-메틸-1-시클로프로필메틸, 1-메틸-1-(3,5-디메톡시페닐)에틸, 1-메틸-1-(p-페닐아조
페닐)에틸, 1-메틸-1-페닐에틸, 1-메틸-1-(4-피리딜)에틸, 페닐, p-(페닐아조)벤질, 2,4,6-트리-t-부틸페
닐, 4-(트리메틸암모늄)벤질, 2,4,6-트리메틸벤질); 아미드(N-포르밀, N-아세틸, N-코로아세틸, N-트리코
로아세틸, N-트리플루오로아세틸, N-페닐아세틸, N-3-페닐프로피오닐, N-트리코로아세틸, N-트리플루오로
아세틸,  N-페닐아세틸,  N-3-페닐프로피오닐,  N-피콜리노일, N-3-피리딜카르복사미드, 
N-벤조일페닐알라닐, N-벤조일, N-p-페닐벤조일); Amide With Assisted Cleavage (N-o-니트로페닐아세틸, 
N-o-니트로페녹시아세틸, N-아세토아세틸, (N'-디티오벤질옥시카르보닐아미노)아세틸, N-3-(p-히드록시페
닐)프로피오닐, N-3-(o-니트로페닐)프로피오닐, N-2-메틸-2-(o-니트로페녹시)프로피오닐, N-2-메틸-2-(o-
페닐아조페녹시)프로피오닐, N-4-클로로부티릴, N-3-메틸-3-니트로부티릴, N-o-니트로신나모일, N-아세틸
메티오닌, N-o-니트로벤조일, N-o-(벤조일옥시메틸)벤조일, 4,5-디페닐-3-옥사졸린-2-온); 시클릭 이미드 
유도체 (N-프탈이미드, N-디티아석시노일, N-2,3-디페닐말레오일, N-  2,5-디메틸피롤릴, N-1,1,4,4-테트
라메틸디실라자시클로펜탄 첨가물,  5-치환된 1,3-디메틸-1,3,5-트리아자시클로헥산-2-온,  5-치환된 1,3-
디벤질-1,3,5-트리아자시클로헥산-2-온,  1-치환된  3,5-디니트로-4-피리도닐);  N-알킬   및  N-아릴  아민 
(N-메틸, N-알릴, N-[2-(트리메틸실릴)에톡시]메틸, N-3-아세톡시프로필, N-(1-이소프로필-4-니트로-2-옥
소-3-피롤린-3-일), 4급 암모늄염, N-벤질, N-디(4-메톡시페닐)메틸, N-5-디벤조수베릴, N-트리페닐메틸, 
N-(4-메톡시페닐)디페닐메틸, N-9-페닐플루오레닐, N-2,7-디클로로-9-플루오레닐메틸렌, N-페로세닐메틸, 
N-2-피콜릴아민 N'-옥사이드), 이민 유도체 ( ㅜ-1,1-디메틸티오메틸렌, N-벤질리덴, 
N-p-메톡시벤질리덴, N-디페닐메틸렌, N-[(2-피리딜)메시틸]메틸렌, N,(N',N'-디메틸아미노메틸렌, N,N'-
이소프로필리덴,  N-p-니트로벤질리덴,  N-살리실리덴, N-5-클로로살리실리덴, 
N-(5-클로로-2-히드록시페닐)페닐메틸렌, N-시클로헥실리덴); 에나민 유도체 (N-(5,5-디메틸-3-옥소-1-시
클로헥세닐)); N-금속 유도체 (N-보란 유도체, N-디페닐보린산 유도체, N-[페닐(펜타카르보닐크로뮴- 또
는 -텅스텐)]카르베닐, N-구리 또는 N-아연 킬레이트); N-N 유도체 (N-니트로, N-니트로소, N-옥사이드); 
N-P 유도체 (N-디페닐포스피닐, N-디메틸티오포스피닐, N-디페닐티오포스피닐, N-디알킬 포스포릴, N-디
벤질 포스포릴, N-디페닐 포스포릴); N-Si 유도체; N-S 유도체; N-설페닐 유도체 (N-벤젠설페닐, N-o-니
트로벤젠설페닐,  N-2,4-디니트로벤젠설페닐,  N-펜타클로로벤젠설페닐,  N-2-니트로-4-메톡시벤젠설페닐, 
N-트리페닐메틸설페닐, N-3-니트로피리딘설페닐); 및 N-설포닐 유도체 (N-p-톨루엔설포닐, N-벤젠설포닐, 
N-2,3,6-트리메틸-4-메톡시벤젠설포닐, N-2,4,6-트리메톡시벤젠설포닐, 
N-2,6-디메틸-4-메톡시벤젠설포닐, N-펜타메틸벤젠설포닐, N-2,3,5,6-테트라메틸-4-메톡시벤젠설포닐, N-
4-메톡시벤젠설포닐,  N-2,4,6-트리메틸벤젠설포닐,  N-2,6-디메톡시-4-메틸벤젠설포닐, N-2,2,5,7,8-펜타
메틸크로만-6-설포닐,  N-메탄설포닐,  N-β-트리메틸실릴에탄설포닐,  N-9-안트라센설포닐, N-4-(4',8'-디
메톡시나프틸메틸)벤젠설포닐, N-벤질설포닐, N-트리플루오로메틸설포닐, N-페나실설포닐).

더욱  일반적으로,  보호된  아미노기에는  카바메이트와  아미드,  더욱  일반적으로는 -NHC(O)R 1  또는 

-N=CR1N(R1)2가 포함된다. G1 위치에서, 특히 아미노 또느 ㄴ-NH(R5)에 대해 전구약물로서 유용하게 사용될 

수 있는 또 다른 보호기는 다음과 같다:

예컨대 Alexander, J. 외, 'J. Med. Chem.' 39:480-486 (1996).

R6c는 H 또는 아미노-함유 화합물, 특히 아미노산, 폴리펩티드, 보호기, -NHSO2R4, NHC(O)R4, -N(R4)2, NH2 

또는 -NH(R4 )(H)의  잔기로서,  예컨대, W1 의  카르복실  또는  포스폰산기가  아민과  반응하여 -C(O)R6c , 

-P(O)(R6c) 2 또는 -P(O)(OH)(R6c )에서처럼 아미드를 형성한다. 일반적으로, R6c는 R17C(O)CH(R16 )NH-의 구조

를 갖고 여기서 R17은 OH, OR6a, OR5, 아미노산 또는 폴리펩티드 잔기이다.

아미노산은 대략 1,000 MW 미만의 저급 분자량 화합물로서, 적어도 하나의 아미노 또는 이미노기와 적어
도 하나의 카르복실기를 함유한다. 일반적으로 아미노산은 자연에서, 즉, 세균이나 기타 미생물, 식물, 
동물 또는 인간과 같은 생물학적 물질 중에서 발견 또는 검색될 수 있다. 적절한 아미노산은 알파 아미노
산으로서, 즉, 단일 치환되거나 또는 비치환된 알파 탄소 원자에 의해 하나의 카르복실기의 탄소원자로부
터 분리된 하나의 아미노 또는 이미노 질소 원자에 의해 특징되는 화합물이다. 특히 흥미로운 것은 모노- 
또는 디-알킬 또는 아릴 아미노산, 시클로알킬아미노산 등과 같은 소수성 잔기이다. 이 잔기들은 모약물
의 분별계슈를 증가시킴으로써 세포 투과성에 기여한다. 일반적으로, 잔기는 설프히드릴 또는 구아니디노 
치환기를 함유한다.

자연-발생적인 아미노산 잔기는 식물, 동물 또는 미생물, 특히 그의 단백질에서 발견된다. 폴리펩티드는 
이러한  자연발생적인  아미노산  잔기로  구성된  가장  대표적인  예이다  이러한  아미노산은  글라이신, 
알라닌, 발린, 류신, 이소류신, 세린, 쓰레오닌, 시스틴, 메티오닌, 글루탐산, 아스파르트산, 라이신, 히
드록시라이신, 아르기닌, 히스티딘, 페닐알라닌, 티로신, 트립토판, 프롤린, 아스파라진, 글루타민 및 히
드록시프롤린이다.
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R6b와 R6c가 단일 아미노산 잔기 또는 폴리펩티드일 때 이들은 대개 R3, W6, W1 및/또는 W2에 치환되고, 일

반적으로는 오직 W1 또는 W2에서만 치환된다. 이들 콘쥬게이트들은 아미노산의 카르복실기 (또는 예컨대 

폴리펩티드의 C-말단 아미노산)과 W2 사이에 아미드 결합을 형성함으로써 생산된다. 마찬가지로, 아미노산 

또는 폴리펩티드의 아미노기와 W1 사이에 콘쥬게이트가 형성된다. 비록 허용된 1개 이상의 부위에 아미노

산을 도입하는 것이 본 발명 범위에 속하기는 하지만, 대개는, 모분자 중의 오직 한 부위만이 상술한 아
미노산으로 아미드화된다. 일반적으로, 폴리펩티드의 말단 아미노기 또는 카르복실기 또는 아미노산의 α
-아미노기 또는 α-카르복실기는 모 관능기에 결합되고, 즉 아미노산 측쇄 중의 카르복실 또는 아미노기
는 일반적으로 모화합물과 아미드 결합을 형성하는데 이용되지 않는다 (비록 이 기들이 후술하는 바와 같
이 콘쥬게이트의 합성시 보호될 필요가 있기는 하지만).

아미노산 또는 폴리펩티드의 카르복실-함유 측쇄와 관련하여, 카르복실기는 임의로 예컨대 R6a에 의해 블

로킹 되고, R5에 의해 에스테르화 또는 R6c에 의해 아미드화됨을 이해할 수 있을 것이다. 마찬가지로, 아

미노 측쇄 R16은 임의로 R6b로 블로킹되거나 또는 R5로 치환될 것이다.

에스테르 또는 아미드와 모분자처럼, 측쇄 아미노 또는 카르복실기와 이러한 에스테르 또는 아미드 결합
은 임의로 생체내 또는 생체외에서 산성 (pH<3) 또는 염기성 (>pH 10) 조건 하에서 가수분해가능하다. 한
편, 이들은 인간의 위장관에서 실제로 안정하지만 혈액 또는 세포내 환경에서는 효소적으로 
가수분해된다. 에스테르 또는 아미노산 또는 폴리펩티드 아미데이트 역시 유리 아미노 또는 카르복실기를 
함유하는 경구용 분자의 제조시 중간체로서 유용하다. 모 화합물의 유리산 또는 유리 염기는 예컨대 통상
적인 가수분해 공정에 의해 본 발명의 에스테르 또는 아미노산 또는 폴리펩티드 콘쥬게이트로부터 쉽게 
생성시킬 수 있다.

아미노산 잔기가 하나 이상의 키랄 중심을 함유하는 경우, 이들의 D, L, 메조, 쓰레오 또는 에리쓰로 (적
절하게) 라세메이트, 스케일메이트 또는 이들의 혼합물을 이용할 수 있다. 일반적으로, 중간체가 비효소
적으로 가수분해되면 (유리산 또는 유리 아민에서 화학적 중간체로서 아미드를 사용하는 경우에서 그런 
것처럼), D 이성체가 유용하다. 반대로, L 이성체는 비-효소적 가수분해와 효소적 가수분해 두가지 모두
에 대해 민감하기 때문에 보다 기능이 다양한데, 위장관 중 아미노산이나 디펩티딜 전달계에 의해 보다 
효과적으로 전달된다.

R6b 및 R6c로 대표되는 잔기를 갖는 적절한 아미노산의 예로는 다음을 드 ㄹ수 있다:

글라이신;

아미노폴리카르복실산,  예컨대,  아스파르트산,  β-히드록시아스파르트산, 글루탐산, 
β-히드록시글루탐산, β-메틸아스파르트산, β-메틸글루탐산, β,β-디메틸아스파르트산, γ-히드록시글
루탐산, β,γ-디히드록시글루탐산, β-페닐글루탐산, γ-메틸렌글루탐산, 3-아미노아디프산, 2-아미노피
멜산, 2-아미노수베르산 및 2-아미노세바신산;

예컨대 글루타민 및 아스파라긴과 같은 아미노산 아미드;

아르기닌, 라이신, β-아미노알라닌, γ-아미노부티린, 오르니틴, 시트룰린, 호모아르기닌, 
호모시트룰린, 히드록시라이신, 아로히드록실신 및 디아미노부티르산과 같은 폴리아미노- 또는 폴리베이
직-모노카르복실산;

히스티딘과 같은 기타 염기성 아미노산 잔기;

α,α'-디아미노석신산,  α,α'-디아미노글루타르산,  α,α'-디아미노아디프산,  α,α'-디아미노피멜산, 
α,α'-디아미노-β-히드록시피멜산,  α,α'-디아미노수베르산,  α,α'-디아미노아젤라산,  및 α,α'-디
아미노세바신산과 같은 디아미노디카르복실산;

프롤린, 히드록시프롤린, 알로히드록시프롤린, γ-메틸프롤린, 피페콜산, 5-히드록시피페콜산, 및 아제티
딘-2-카르복실산과 같은 이미노산;

알라닌, 발린, 류신, 알릴글라이신, 부티린, 노르발린, 노르류신, 헵티린, α-메틸세린, α-아미노-α-메
틸-γ-히드록시발레린산,  α-아미노-α-메틸-δ-히드록시발레린산, α-아미노-α-메틸-ε-히드록시카프로
인산, 이소발린, α-메틸글루탐산, α-아미노이소부티르산, α- 아미노디에틸아세트산, α-아미노디이소
프로필아세트산,  α-아미노디-n-부틸아세트산,  α-아미노에틸이소프로필아세트산, α-아미노-n-프로필아
세트산, α-아미노디이소아밀아세트산, α-메틸아스파르트산, α-메틸글루탐산, 1-아미노시클로프로판-1-
카르복실산, 이소류신, 알로이소류신, 3차-류신, β-메틸트립토판 및 α-아미노-β-에틸-β-페닐프로피온
산과 같은 모노- 또는 디-알킬 (일반적으로 C1-8 가지달린 또는 노말) 아미노산;

β-페닐세리닐;

세린, β-히드록시류신, β-히드록시노르발린, 및 모노- 또는 디-알킬 (일반적으로 C1-8 가지달린 또는 노

말) 아미노산-아미노-β-히드록시스테아르산과 같은 지방족 α-아미노-β-히드록시산;

호모세린, γ-히드록시노르발린, δ-히드록시노르발린 및 엡실론-히드록시노르류신 잔기와 같은 α-아미
노, α-, γ-, δ- 또는 ε-히드록시산; 카나빈 및 카날린; γ-히드록시오르니틴;

D-글루코사민산 또는 D-갈락토사민산과 같은 2-헥소스아민산;

페니실아민, β-티올노르발린 또는 β-티올부티린과 같은 α-아미노-β-티올;

시스틴을 비롯한 기타 황 암유 아미노산 잔기; 호모시스틴, β-페닐메티오닌, 메티오닌, S-알릴-L-시스틴 
설폭사이드, 2-티올히스티딘, 시스타티오닌, 및 시스틴 또는 호모시스틴의 티올 에스테르;
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페닐알라닌, 트립토판 및 고리-치환된 α아미노산, 예컨대 페닐- 또는 시클로헥실아미노산 α-아미노페닐
아세트산, α-아미노시클로헥실아세트산 및 α-아미노-β-히클로헥실프로피온산; 아릴, 저급 알킬, 히드
록시, 구아니디노, 옥시알킬에테르, 니트로, 황 또는 할로-치환된 페닐을 함유하는 페닐알라닌 동족체 및 
유도체  (예컨대  티로신,  메틸티로신  및  o-클로로-,  p-클로로-,  3,4-디클로로,  o-,  m-  또는  p-메틸-, 
2,4,6-트리메틸-, 2-에톡시-54-니트로-, 2-히드록시-5-니트로- 및 p-니트로페닐알라닌); 퓨릴-, 티에닐-, 
피리딜-, 피리미디닐-, 퓨리닐- 또는 나프틸-알라닌; 및 트립토판 동족체 및 키누레닌 (kynurenine), 3-
히드록시키누레닌, 2-히드록시트립토판 및 4-카르복시트립토판을 비롯한 트립토판 동족체 및 유도체;

사르코신 (N-메틸글라이신), N-벤질글라이신, N-메틸알라닌, N-벤질알라닌, N-메틸페닐알라닌, N-벤질페
닐알라닌, N-메틸발린 및 N-벤질발린과 같은 α-아미노 치환된 아미노산;

세린, 쓰레오닌, 알로쓰레오닌, 포스포세린 및 포스포쓰레오닌과 같은 α-히드록시 및 치환된 α-히드록
시 아미노산.

폴리펩티드란 아미노산의 폴리머로서 한 아미노산 모노머의 카르복실기가 다음 아미노산 모노머의 아미노 
또는 이미노기에 아미드 결합에 의해 결합되어 있는 것이다. 폴리펩티드에는 디펩티드, 저분자량 폴리펩
티드 (약 1500-5000 MW) 및 단백질이 포함된다. 단백질은 임의로 3, 5, 10, 50, 75, 100 또는 그 이상의 
잔기를 함유하며 바람직하게는 실제로 인간, 동물, 식물 또는 미생물 단백질과 서열-동종적인 것이 적합
하다. 이들은 효소 (예컨대 과산화수소효소) 뿐만 아니라 KLH와 같은 면역원, 또는 면역응답을 일으키고
자 하는 대상에 대한 항체 또는 단백질을 포함한다. 폴리펩티드의 특성과 정체는 크게 변화할 수 있다.

폴리펩티드 아미데이트는 폴리펩티드 (그것을 복용한 동물에 있어서 면역원성을 일으키지 않을 경우) 또
는 본 발명의 나머지 화합물의 에피토프에 대한 항체를 일으키는 면역원으로서 유용하다.

비-펩티드성 모화합물에 결합할 수 있는 항체들은 모화합물의 진단 또는 제조시 혼합물로부터 모화합물을 
분리시키는데 이용될 수 있다. 모화합물의 콘쥬게이트와 폴리펩티드는 일반적으로 밀접하게 동종적인 동
물의 폴리펩티드보다 더 면역원적이기 때문에, 폴리펩티드로 하여금 그에 대한 항체를 쉽게 일으키도록 
보다 면역원적이다. 따라서, 폴리펩티드 또는 단백질은 예컨대 토끼, 마우스, 말 또는 래트와 같이 항체
를 일으키는데 흔히 이용되는 동물에서는 면역원성일 필요는 없을지 모르나, 최종산물 콘쥬게이트는 이러
한 동물 중 적어도 한가지에서는 면역원성을 지녀야 한다. 폴리펩티드는 산성 헤테로원자에 인접한 제 1 
잔기와 제 2 잔기 사이에서 임의로 펩티드분해 효소 절단 부위를 함유할 수 있다. 이러한 절단부위는 예
컨대 펩티드분해효소에 의해 인식되는 특정 잔기서열과 같은 효소적 인식 구조에 의해 플랭킹된다.

본 발명의 폴리펩티드 콘쥬게이트를 절단하기 위한 펩티드분해 효소는 잘 알려져 있는 것들이며 특히 카
르복시펩티데이즈가 포함된다. 카르복시펩티데이즈는 C-말단 잔기를 제거함으로써 폴리펩티드를 분해하며 
특정 C-말단 서열에 대해 여러경우에 있어서 특이적이다. 이러한 효소와 이들의 일반적인 기질 요건은 잘 
알려져 있다. 예컨대, 디펩티드 (주어진 잔기쌍과 유리 마르복실말단을 갖는)는 그의 α-아미노기를 통해 
본 발명 화합물의 인 또는 탄소 원자에 공유적으로 결합한다. W1이 포스포네이트인 구체예에서 이 펩티드

는 적절한 펩티드분해 효소에 의해 절단되어, 말단쪽 아미노산 잔기의 카르복실을 포스포노아미데이트 결
합을 자동촉매적으로 절단하게 될 것으로 기대된다.
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적절한 디펩티딜기 (이들의 단일문자 코드로 표시함)는 다음과 같다:

트리펩티드 잔기 역시 R6b 또는 R6c로서 유용하다. W1이 포스포네이트이면, -X4-pro-X5- (여기서 X4는 아미

노산 잔기이고 X5는 아미노산 잔기, 프롤린의 카르복실 에스테르, 또는 수소임)는 루미널 카르복ㅅ펩티데

이즈에 의해 절단되어 유리 카르복실을 갖는 X4를 생산하고 이는 다시 자동촉매적으로 포스포노아미데이트 

결합을 분해시킬 것으로 예상된다. X5의 카르복시기는 벤질로 에스테르화된다.

디펩티드 또는 트리펩티드 종은 내장 점막 또는 기타의 세포 유형에 대한 전달에 영향을 미칠 수 있는 펩
티데이즈에 대한 민감성 및/또는 공지의 전달특성에 기초하여 선택할 수 있다. α-아미노기가 결여된 디
펩티드와 트리펩티드는 소장 점막 세포의 브러쉬 경계막에서 발견되는 펩티드 전달체에 대한 전달 기질이
다 (Bai, J.P.F., 'Pharm Res.' 9:969-978 (1991). 전달 경쟁적 펩티드는 따라서 아미데이트 화합물의 생
체이용성을 증가시키는데 이용될 수 있다. 하나 이상의 아미노산을 D 배열로 갖는 디- 또는 트리펩티드 
역시 펩티드 전달에 겸용할 수 있으며 본 발명의 아미데이트 화합물에 이용될 수 있다. D 배열의 아미노
산은 아미노펩티데이즈 N (EC 3.4.11.2)와 같은 브러쉬 경계에 일반적인 프로테아제에 의한 가수분해에대
한 디- 또는 트리펩티드의 민감성을 감소시키는데 이용될 수 있다. 이에 더하여, 디- 또는 트리펩티드는 
다른 한편으로 내장강내에서 발견되는 프로테아제에 의한 가수분해에 대한 이들의 상대적인 내성에 기초
해서도 선택된다. 예컨대,  asp 및/또는 glu를 결하는 폴리펩티드나 트리펩티드는  아미노펩티데이즈 A 
(EC 3.4.11.7)에 대해 불량한 기질이고, 소수성 아미노산 (leu, tyr, phe, val, trp)의 N-말단 쪽에서 아
미노산 잔기를 결여하는 디- 또는 트리펩티드는 엔도펩티데이즈 24.11 (EC 3.4.17)에 대해 불량한 기질이
다. 세포질, 신장, 간, 혈청 또는 기타의 펩티데이즈에 의한 가수분해에 비교적 내성이거나 또는 비교적 
민감한 펩티드을 선택하는데도 유사한 기준을 적용할 수 있다. 이러한 불량하게 절단된 폴리펩티드 아미
데이트는 면역원을 제조하기 위한 단백질에 대한 결합에 유용하거나 또는 면역원이다.

입체이성체

본 발명의 화합물은 여하한 또는 모든 비대칭 원자에서 풍부한 (enriched) 광학 이성체이거나 또는 분해
된 광학 이성체이다. 예컨대, 설명으로부터 명백한 키랄 중심이 키랄 이성체 또는 라세믹 혼합물로서 제
공된다. 라세믹 혼합물과 부분입체이성체 혼합물의 두가지 모두 뿐만 아니라, 분리 또는 합성된 실제로 
이들의 에난시오머 또는 부분입체이성체 파트너가 없는 개개의 광학이성체도 본 발명의 범위에 속한다.

다음에 예시된 방법들 중 한가지 이상은 에난시오머적으로 풍부하거나 순수한 이성체를 제조하는데 사용
된다. 이 방법은 대략적인 선호도순서에 따라 리스팅되는데, 즉, 당업자는 보통 자연발생적인 결정화에 
앞서, 크로마토그래피적 분해에 앞서 키랄 전구체로부터 입체특이적 합성법을 이용하여야만 한다.
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입체특이적 합성법을 이하에 설멍한다. 이러한 유형의 방법은 적절한 키랄 출발물질이 이용가능하고 선택
된 반응 단계가 키랄 위치에서 바람직하지 못한 라세미화를 초래하지 않을 때 흔히 이용된다. 입체특이적 
합성법의 한가지 장점은 이 방법이 최종 산물로부터 제거시켜야만 하는, 즉 전체적인 합성 수율을 낮추는 
바람직하지 못한 에난시오머를 생산하지 않는다는 것이다. 일반적으로, 당업자라면 입체적 합성에 의해 
목적하는 에난시오머적으로 풍부하거나 또는 순수한 이성체를 생산하기 위해 어떤 출발물질과 반응조건을 
이용하여야 하느지를 이해할 수 있을 것이다. 예상치 않은 라세미화가 입체특이적으로 여겨진 방법에서 
일어날 경우에는 소망생성물을 얻기 위해 다음 분리방법을 이용해야만 한다.

통상적인 실험화에 의해서는 적절한 입체특이적 합성법이 실험적으로 고안 또는 결정되지 않을 경우, 당
업자는 다른 방법을 택할 것이다. 일반적으로 이용되는 방법은 키랄 크로마토그래피 수지 상에서 에난시
오머를 크로마토그래피 분해하는 것이다. 이러한 수지는  흔히 Pirkle 컬럼이라 불리우는 컬럼에 충전되
어 있고 시판된다. 이 컬럼은 키랄 정상상을 함유한다. 라세메이트는 용액중에 위치하고 컬럼상에 로딩시
킨 후 HPLC에 의해 분리한다. 예컨대, Proceedings Chromatographic Society-International Symposium on 
Chiral Separations, 1987. 9. 3-4. 최적의 분리 기술을 동정해내기 위해 사용될 수 있는 키랄 컬럼의 예
로는  Diacel  Chriacel  OD,  Regis  Pirkle  Covalend  Dphenylglycine,  Regis  Pirkle  Type  1A,  Astec 
Cyclobond  II,  Astec  Cyclobond  III,  Serva  Chiral  DDL=Daltosil  100,  Bakerbond  DNBLeu,  Sumipax OA-
1000,  Merck  Cellulose  Triacetate  컬럼,  Astec  Cyclobond  I-Beta  또는  Regis  Pirkle  Covalent D-
Naphthylalanine을 들 수 있다. 이들 컬럼 모두가 모든 라세믹 혼합물에 대해 효과적인 것은 아니다. 그
러나, 당업자라면 가장 효과적인 정상상을 동정하기 위해서는 특정량의 스크리닝이 요구됨을 이해할 것이
다. 이러한 컬럼을 이용할 때는, 전하가 중화되지 않은, 예컨대, 카르복실과 같은 산성 관능기가 에스테
르화 또는 아미드화되지 않은 본 발명 화합물의 구체예를 사용하는 것이 바람직하다.

또 다른 방법은 혼합물 중의 에난시오머를 키랄 보조자 (chiral auxiliaries)를 이용하여 부분입체이성체
로 전환시킨 다음 콘쥬게이트를 통상적인 컬럼 크로마토그래피에 의해 분리시키는 것이다. 이것은 특히 
구체예가 키랄 보조자에 대한 공유결합이나 염을 형성할 유리 카르복실, 아미노 또는 히드록실을 함유하
는 경우 매우 적합한 방법이다. 키랄적으로 순수한 아미노산, 유기산 또는 유기설폰산은 키랄 보조자로서 
모두 가치있는 것들이고 이들은 모두 기술분야에 잘 알려져 있다. 이러한 보조자와의 염도 생성가능하며  
또는 이들은 관능기에 공유적으로 (그러나 가역적으로) 결합될 수 있다. 예컨대, 순수한 D 또는 L 아미노
산은 본 발명의 구체예의 카르복실기를 아미드화시키는데 사용될 수 있으며 이어서 크로마토그래피에 의
해 분리될 수 있다.

효소적 분해는 또 다른 잠재적인 가치가 있는 방법이다. 이러한 방법에서는 라세믹 혼합물, 일반적으로 
저급 알킬 에스테르 (예컨대 카르복실의)에서 에난시오머의 공유 유도체를 제조한 다음 유도체를 효소적 
절단, 일반적으로 가수분해시킨다. 이 방법이 성공할 수 있기 위해서는 입체특이적으로 절단될 수 있는 
효소를 선택하여야만 하므로, 몇몇 효소를 정기적으로 스크리닝할 것이 종종 필요하다. 에스테르를 절단
하고자 하는 경우에는 에스터레이즈, 포스파테이즈 및 라이페이즈 등을 선택하고 이들의 유도체에 대한 
활성을 측정한다. 전형적인 에스터레이즈는 간, 췌장 또는 기타 동물의 장기로부터 유래되며, 돼지 간의 
에스터레이즈도 포함된다.

에난시오머 혼합물이 용액이나 용융물로부터 응집체, 즉, 에난시오머적으로-순수한 결정 혼합물,로서 분
리되는 경우,  기계적으로 결정을 분리함으로써 에난시오머적으로 풍부한 제제를 생산할 수 있다. 그러나 
이 방법은 대규모 생산에는 적합치 않고 진정한 라세미 화합물에 대해서는 가치가 없다.

비대칭적 합성은 에난시오머 엔리취먼트를 생산하기 위한 또 다른 기술이다. 예컨대, 키랄 보호기를 보호
하고자 하는 기와 반응시키고 반응 혼합물을 평형화시킨다. 반응이 에난시오머적으로 특이적이라면 생성
물은 그 에난시오머에 대해 풍부하게 될 것이다.

에난시오머  혼합물의  분리에  대한  추가적인  정보가  'Enantiomers,  Racemates,and  Resolutions',  Jean 
Jacques, Andre Collet, 및 Samuel H. Wilen (Krieger Publishing Company, Malabar, FL, 1991, ISBN 0-
89464-618-4)에  제시되어  있으나  이에  한정되지  않는다.  특히,  Part  2,  Resolution  of  Enantiomer 
Mixture, 217-435aus; 더욱 구체적으로는 섹션 4, Resolution by Direct Crystallization, 217-251면, 섹
션  5,  Formation  and  Separation  of  Diastereomers,  251-369면,  섹션  6,  Crystallization-Induced 
Asymmetric  Transformations,  369-378면,  및  섹션  7,  Experimental  Aspects  and  Art  of  Resolutions, 
378-435면; 더욱 구체적으로는 섹션 5.1.4, Resolution of Alcohols, Transformation of Alcohols into 
Salt=Forming  Derivatives,  263-266면,  섹션  5.2.3,  Covalent  Derivatives  of  Alcohols,  Thiols,  and 
Phenols, 332-335면, 섹션 5.1.1, Resolution of Acids, 257-259면, tprtus 5.1.2, Resolution of Bases, 
259-260면, 섹션 5.1.3,  Resolution  of  Amino  Acids,  261-263면, 섹션 5.2.1,  Covalent  Derivaties  of 
Acids,  329면,  섹션  5.2.2,  Covalent  derivatives  of  Amines,  330-331면,  섹션  5.2.4,  Covalent 
Derivatives  of  Aldehydes,  Ketones,  and  Sulfoxides,  335-339면,  및  섹션  5.2.7,  Chromatographic 
Behavior of covalent Diastereomers, 348-354면이 관련기술 예로서 인용된다.

본 발명의 화합물은 또한 몇몇 경우 호변이성체로서도 존재할 수 있다. 예컨대, 이미다졸, 구아니딘, 아
미딘 및 테트라졸 시스템의 경우 엔-아민 토오토머가 존재할 수 있으며 이들의 가능한 모든 토오토머 형
태가 본 발명의 범위에 속한다.

예시적인 화합물.

한정목적이 아니라 예시를 위해, 구체적인 화합물의 이름을 다음에 표 형식으로 제시한다 (표 6). 일반적
으로 각 화합물을 핵은 대문자로, 각 치환기는 순서대로 소문자 또는 숫자로 표시된 치환된 핵으로서 표
시하였다. 표 1은 주로 고리 불포화 위치 및 고리 치환기의 특성에 의해 상이한 핵 스케쥴을 제시한다. 
각각의 핵은 표 1로부터 알파벳 표시로 나타내지며, 이 표시는 각 화합물 명칭에서 제일 먼저 나타난다. 
마찬가지로,  표  2,  3,  4  및  5는  선택된 Q1 , Q2 , Q 3  및 Q 4  치환기를 문자와 숫자 표시로서 나타낸다. 

따라서, 각각의 명명된 화합물은 표 1로부터 핵을 표시하는 대문자, 이어서 Q1 치환기를 나타내는 숫자, 

Q2 치환기를 나타내는 소문자, Q3 치환기를 나타내는 숫자 및 Q4 치환기를 나타내는 소문자로 표시된다. 
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따라서, 다음의 구조를 갖는 화합물은 다음과 같이 명명된다.

[표 1]

[표 2a]
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[표 2b]
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[표 2c]
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[표 2d]
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[표 2e]
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[표 2f]
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[표 2g]
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[표 2h]
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[표 2i]
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[표 2j]
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[표 2k]
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[표 2l]

136-46

1019997003496



[표 2m]
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[표 2n]
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[표 2o]
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[표 2p]
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[표 2q]
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[표 2r]
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[표 2s]
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[표 2t]
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[표 2u]
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[표 2v]
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[표 2w]
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[표 2x]
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[표 2y]
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[표 2z]
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[표 aa]
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[표 2ab]
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[표 2ac]
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[표 3a]
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[표 3b]
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[표 4a]
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[표 4b]
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[표 4c]
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[표 5a]

[표 5b]
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[표 5c]
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[표 6]
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염 및 수화물

본 발명의 조성물은 임의로 여기에 화합물의 염, 특히 Na
+
, Li

+
, K

+
, Ca  

++
 및 Mg

++
 등을 함유하는 약학적

으로 허용되는 비독성 염으로 이루어진다. 이러한 염들은 알카리 금속 또는 알카리토금속 이온 또는 암모
늄 및 4차 아미노 이온과 같은 적절한 양이온을 산, 전형적으로 W1 군의 카르복실산의 음이온부와 결합시

킴으로써 유도되는 것이 포함될 수도 있다. 수용성염이 바람직하다면, 일가염이 바람직하다. 

금속염은 전형적으로 금속 수산화물을 본 발명의 화합물과 반응시킴으로써 제조된다. 이같은 방법으로 제

조되는 금속염의 예로서는 Li
+
, Na

+
 및 K

+
를 함유하는 염들을 들 수 있다. 적절한 금속 화합물의 첨가시킴

으로써, 가용성염 용액으로부터 비가용성염을 침전시킬 수 있다. 

추가로, 염들은 어떠한 유기산 및 무기산, 예컨대 HCl, HBr, HSO, HPO 또는 유기 술폰산의 염기성 센터, 
전형적으로 G1 군의 아민에, 또는 E1과 같은 산성 군에 대한 산 첨가 반응으로부터 제조할 수도 있다. 최

종적으로, 본문에서 조성물은 그의 비이온화된 형태를 포함하여, 쯔비터 이온 형태 및 수화물로서 정량의 
물과의 배합물 형태를 포함하는 것으로 이해되어야 한다.

또한, 모 화합물과 한 가지 이상의 아미노산과의 염도 본 발명의 범주에 포함된다. 상기 아미노산 중 어
떠한 것이 적절한데, 아미노산이 전형적으로 리신, 아르기닌 또는 글루타민산과 같은 염기성기 또는 산성
기, 또는 글리신, 세린, 트레오닌, 알라닌, 이소로이신 또는 로이신과 같은 중성기로의 부사슬을 갖는 것
이긴 하지만, 특히 단백질 성분으로서 발견된 천연 아미노산이 적절하다. 

뉴라미니데이즈의 억제 방법

본 발명은 또한, 뉴라미니데이즈 활성을 억제하는 방법에 관한 것인데, 이 방법은 본 발명의 화합물과 뉴
라미니데이즈를 함유한 것으로 추정되는 샘플을 반응시키는 단계로 이루어진다. 

본 발명의 조성물은 뉴라미니데이즈의 억제 인자로서, 이러한 억제 인자의 중간체로서 작용하거나 하기한 
바와 같은 기타 효용을 갖는다. 이 억제 인자는 뉴라미니데이즈에 고유한 형태를 갖는 뉴라미니데이즈의 
표면상이나 강내 위치에 결합될 것이다. 뉴라미니데이즈 결합 조성물은 가역성의 변화되는 단계로 결합될 
수 있다. 실질적으로 비가역적으로 결합된 화합물들이 본 발명의 방법에 사용될 수 있는 이상적인 후보 

물질이다. 전형적인 일례에서, 이 조성물들은 10
-4
 M 미만, 전형적으로는 10

-6
 M 미만, 좀더 전형적으로는 
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10
-8
 M 미만의 결합 지수로 뉴라미니데이즈와 결합한다. 표지만 되면, 실질적으로 비가역적 결합 조성물들

은 뉴라미니데이즈의 진단용 프로브로서 유용하다. 따라서, 본 발명은 뉴라미니데이즈를 함유한다고 추정
되는 샘플을 표지제(a label)와 결합된 본 발명의 화합물을 함유하는 조성물과 반응시키고, 이 표지제의 
활성에 대한 샘플의 효과를 관찰하는 것으로 이루어진, 뉴라미니데이즈를 함유한다고 추정되는 샘플에서 
뉴라미니데이즈를 진단하는 방법에 관한 것이다. 적절한 표지로서는 이 진단 분야에 공지된 바인데, 안정
한 유리 치환기, 플루오로포어, 방사선 동위 원소, 효소, 화학 발광기 및 크로모겐(chromogens) 등이 포
함된다. 본 발명의 화합물은 하이드록시기 또는 아미노기와 같은 치환기를 사용한 통상적인 방법으로 표
지된다. 

본 발명의 범주에서, 뉴라미니데이즈를 함유한다고 추정되는 샘플에는 살아있는 유기체, 조직 또는 세포 
배양체, 생물학적 물질 샘플(혈액, 혈청, 뇨, 뇌척수액, 눈물, 가래, 타액, 조직 샘플 등)과 생물학적 샘
플, 실험실 샘플, 음식, 물 또는 공기 샘플, 세포(특히, 바람지한 글리코프로테인을 합성하는 재조합 세
포) 추출물과 같은 생물-생산 샘플 등과 같은 천연 물질 또는 인조 물질이 포함된다. 전형적으로 이 샘플
은 뉴라미니데이즈를 생성시키는 유기체, 대개 바이러스와 같은 병인성 유기체를 함유하는 것으로 추정될 
것이다. 샘플들은 물 및 유기 용매/물 혼합물을 호함한느 어떠한 배지내에 담길 수 있다. 샘플에는 인간 
등의 살아 있는 유기체 및 세포 배양액 등의 인조 물질들이 포함된다. 

본 발명의 반응 단계는, 본 발명의 조성물을 샘플에 첨가하는 것으로 이루어지거나, 이 조성물의 전구물
질을 이 샘플에 첨가하는 것으로 이루어진다. 첨가 단계는 전술한 바와 같은 투여 방법 중 어떠한 것으로 
이루어져도 좋다. 

가능한 경우, 이 조성물을 투여한 후에 뉴라미니데이즈의 활성은 뉴라미니데이즈 활성을 진단하는 직접 
또는 간접 방법을 포함한 어떠한 방법에 의해서도 관찰될 수 있다. 뉴라미니데이즈 활성을 진단하는 정량
적인, 정성적인 또는 세미-정량적인 방법들 모두가 사용가능하다. 전형적으로, 전술한 바와 같은 스크린 
방법 중 한 가지가 적용되지만, 살아있는 유기체의 생리학적인 특성을 관찰하는 등의 다른 어떠한 방법 
또한 적용될 수 있다. 

뉴라미니데이즈를 함유하는 유기체에는, 박테리아(콜레라균, 웰치균, 폐염성 연쇄상구균 및 아트로백터 
사이알로필러스(Athrobacter sialophilus)) 및 바이러스(특히, 인플루엔자 바이러스 A 및 B와 같은 오르
토믹소바이러스 또는 파라믹소바이러스, 파라인플루엔자 바이러스, 유행성 이하선염 바이러스, 뉴캐슬 질
환 바이러스, 가금 페스트 및 센다이 바이러스)가 포함된다. 어떠한 이들 유기체들로부터 얻어지거나 이
들내에서 발견되는 뉴라미니데이즈 활성을 억제하는 것이 본 발명의 목적에 포함된다. 인플루엔자 바이러
스의 바이러스학은 'Fundamental Virology'(Raven Press, New York, 1986) Chapter 24에 기재되어 있다. 
본 발명의 화합물은 예컨대 오리, 설치 동물, 또는 백조와 같은 동물들이나 사람에게서의 이러한 감염 질
환의 치료 또는 예방에 유용하다. 

하지만, 인플루엔자 바이러스를 억제할 수 있는 화합물의 스크린닝에 있어서, 효소 분석의 결과들은 상기 
Chandler 등의 표 1에 기재한 바와 같이, 세포 배양 분석과 상관관계를 갖지 않을 수도 있다. 따라서, 혈
소판 환원 분석(a plaque reduction assays)이 일차 스크린닝 기술이 되어야만 한다.

뉴라미니데이즈 억제자의 스크린  

본 발명의 화합물 중 일부는 인플루엔자 댄 파라인플루엔자로부터의 뉴라미니데이즈 또는 박테리아 대 바
이러스 뉴라미니데이즈와 같은 특정 유기체에 대해 특정될 것이다. 이같은 조성물들은 통상의 스크린닝에
의해 동정된다. 

본 발명의 조성물들은 효소 활성을 측정하는 어떠한 통상 기법에 의해 뉴라미니데이즈에 대한 억제 활성
에 대해 스크린된다. 본 발명의 범주내에서, 전형적으로 조성물들은 시험관내에서 뉴라미니데이즈의 억제
에 대해 일차 스크린된 후에, 억제 활성을 나타내는 조성물들은 생체내 활성에 대해 스크린된다. 약 5 × 

10
-6
 M 미만, 전형적으로 약 1 × 10

-7
 M 미만 및 바람직하게는 약 5 × 10

-8
 M 미만의 시험관내 Ki(억제 상

수)를 갖는 조성물들이 생체내 용도에 바람직하다. 

시험관내에서  유용한  스크린들이  공지된  바이므로,  이에  대한  부연  설명은  생략한다.  하지만,  von 
Itzstein, M.등의 'Nature', 363(6428): 418-423(1993), 특히 420 쪽, 컬럼 2, 단란 전문 3 내지 421 쪽, 
컬럼 2, 첫째 부분 단란에 Chong, A.K.J.등의 'Biochem. Biophys. Acta', 1077:65-71(1991)에 의해 변형
된 바와 같이, Potier, M. 등의 'Anlyt. Biochem.', 94:287-296(1979)의 시험관내 적합한 분석이 기재되
어 있으며; Colman, P.M. 등의 국제특허공개공보 No. WO 92/06691(Int. App. No. PCT/AU90/00501, 공개 
일자: 1992년 4월 30일) 제34쪽 제13행 내지 제35쪽 제16행에 또다른 유용한 시험관내 스크린이 기재되어 
있다.

생체내 스크린 또한, 상세히 공지된 바이며, von Itzstein, M.등의 상기 참고문헌의 421 쪽, 컬럼 2, 첫 
번째 단란 내지 423 쪽, 컬럼 2, 첫째 부분 단란을 참조할 수 있으며, Colman, P.M. 등의 상기 참고문헌
의 제36쪽 제1-38행에 적절한 생체내 스크린이 기재되어 있다.

여기에서 사용되는 스크린닝 분석에서, 1 μM(마이크로몰)를 초과하는 IC 지수를 갖는 조성물들이 인플루
엔자 뉴라미니데이즈에 대해 비활성인 것으로서 여겨진다. 

의약 배합물 및 투여 경로

본 발명의 화합물은 통상의 담체 및 부형제와 함께 배합되는데, 이들은 일반적인 방법에 따라 선택될 것
이다. 정제에는 부형제, 윤할제, 충진제, 결합제 등이 함유될 것이다. 수용성 배합물은 멸균 형태로 제조
되며, 경구 투여 이외의 방법으로 투여되는 경우에, 등장액으로 이루어질 것이다. 모든 배합물들은 임의
로, 'Handbook of Pharmaceutical Excipients'(1986)에 개시된 바와 같은 부형제를 함유할 수 있다. 부형
제에는 아스코르브산 및 기타 산화제, EDTA와 같은 킬레이트제, 덱스트린과 같은 탄수화물, 하이드록시알
킬셀룰로오스, 하이드록시알킬메틸셀룰로오스, 스테아르산 등이 포함된다. 배합물의 pH는 약 3-11 정도의 
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범위에 속하지만, 통상적으로 약 7-10 정도가 된다. 

본 발명 화합물 한 가지 이상을 치료할 증상에 알맞은 어떠한 경로에 의해 투여된다. 적합한 경로에는, 
경구투여, 직장투여, 비내투여, 국부투여(구강 및 설하를 포함), 질내 및 비경구 투여(피하주사, 근육주
사, 정맥주사, 경피주사, 포막주사(intrathecal) 및 진통주사 포함) 등이 포함된다. 바람직한 경로는 환
자의 증상 등에 따라 달라질 수 있다는 것을 알 수 있다. 본 발명 화합물의 장점이, 이들이 경구적 생체 
이용성을 갖고, 경구 투여 가능하다는 것이지만, 이들을 반드시 폐내 또는 비내 경로로 투여해야만 하는 
것은 아니다. 

활성 성분을 단독으로 투여할 수 있긴 하지만, 이들을 약학적 배합물로서 투여하는 것이 바람직하다. 수
의학용 및 인체용 모두에서 본 발명의 배합물은, 전술한 바와 같이, 한 가지 이상의 활성 성분을 한 가지 
이상의 허용 가능한 담체 및 임의의 다른 치료 성분과 함께 함유한다. 담체는 배합물의 다른 성분들과 배
합되며, 그의 수여자(환자)에게 생리학적으로 무해하다는 견지에서 '허용가능'해야만 한다. 

배합물에는 상기 투여 경로에 적합한 것들이 포함된다. 배합물은 편리하게 단위 투여 형태로 제공될 수 
있으며, 약학 분야에서 공지된 그어떤 방법에 의해서도 제조될 수도 있다. 그 방법 및 배합물은 일반적으
로, Remington's Pharmaceutical Sciences(Mack Publishing Co., Easton, PA)에 개시되어 있다. 이같은 
방법들에는 활성 성분과 한 가지 이상의 보조 성분으로 이루어진 담체를 결합시키는 단계가 포함된다. 일
반적으로, 배합물은 활성 성분과 액체 담체나 미분화된 고체 담체 또는 양자 모두를 균일하고 결속력있게 
결합시키고, 경우에 따라 제품으로 성형하여 제조된다. 

경구 투여에 적합한 본 발명의 배합물은 소정량의 활성 성분을 각각 함유하는 캡슐, 교갑 또는 정제 등의 
개별 단위로서, 분말이나 과립으로서, 수용액 또는 비수용액의 용액이나 현탁액으로서, 오일-인-워터 액
상 에멀젼 또는 워터-인-오일 액상 에멀젼으로서 제조된다. 활성 성분은 또한 환약, 연약 또는 페이스트
로서 제공될 수 있다. 

정제는 임의로 한 가지 이상의 보조 성분과 함께 압축 또는 성형에 의해 제조된다. 압축 정제는 분말이나 
과립과 같은 유리-유동성(free-flowing) 형태의 활성성분을 임의로 결합제, 윤활제, 비활성 희석제, 방부
제, 표면 활성제 또는 분산제와 혼합하여 적절한 기계에서 압축함으로써 제조될 수 있다. 성형 정제는 분
말화된 활성 성분을 비활성 액체 희석제로 적셔 적절한 기계에서 성형함으로써 제조할 수 있다. 정제들은 
임의로, 코팅하거나 눈금을 새길 수 있으며, 임의로 정제로부터 활성 성분이 서서히 또는 일정 시간으로 
조정된 형태로 방출될 수 있도록 배합된다. 한 일례에서는, 약제의 산 가수분해는 내복용 코팅(enteric 
coating)을 사용하여 방지된다. 

눈이나 다른 외부 조직,  예컨대 입이나 피부의 감염 질환의 경우,  배합물은 바람직하게는, 활성 성분
(들)을 예컨대 0.075-20%w/w(0.6%w/w, 0.7%w/w 등과 같이 0.1%w/ww의 증가분으로 0.1%와 20% 사이의 범위
에 활성 성분(들)이 포함됨), 바람직하게는 0.2-15%w/w, 가장 바람직하게는 0.5-10%w/w의 양으로 함유하
는 국소 연고 또는 크림으로서 투여된다. 연고로 배합되는 경우, 활성 성분은 파라핀성 또는 물과 혼화 
가능한 연고 기재와 함께 사용될 수 도 잇다. 또한, 활성 성분(들)은 오일-인-워터 크림 기재와 함께 크
림으로 배합될 수도 잇다. 

가능한 경우, 크림 기쟁의 수용성 상에는 예컨대, 30%w/w 이상의 다가 알콜, 즉, 프로필렌글리콜, 부탄 
1,3-디올, 만니톨, 소르비톨, 글리세롤 및 폴리에틸렌 글리콜(PEG 400 포함) 및 그의 혼합물들과 같은 둘 
이상의 하이드록시기를 갖는 알콜이 포함될 수 있다. 이러한 피부 투입 증진제로는 디메틸설폭사이드 및 
관련 동족체들을 예로 들 수 있다. 

본 발명의 에멀젼의 오일상은 기지의 성분으로 기지의 방식으로 구성될 수도 있다. 이 상이 단지 유화제
(emulsfier: 혹은 유상액(emulgent)으로 공지됨)만을 함유할 수도 있긴 하지만, 바람직하게는 적어도 한 
가지 이상의 에멀젼화제와 지방 또는 오일과의 혼합물 또는 지방 및 오일 양자와의 혼합물을 함유한다. 
친수성 유화제가 안정화제로서 작용하는 친지성(lipophilic)  유화제와 함께 포함되는 것이 바람직하다. 
또한, 오일 및 지방을 모두 함유하는 것이 바람직하다. 한편, 안정화제와 배합되거나 배합되지 않은 유화
제는 소위 에멀젼 왁스로 제조되고, 이 왁스는 오일 및 지방과 함께 소위 에멀젼 연고 기재로 
제조되는데, 이는 크림 배합물의 오일 분산상을 형성한다. 

본 발명의 배합물에 사용하기에 적합한 유상액 및 에멀젼 안정화제에는 Tween
ⓡ
 60, Span

ⓡ
 80, 세토스테아

릴 알콜, 벤질 알콜, 미리스틸 알콜, 글리세릴 모노-스테아레이트 및 소듐 라우릴 설페이트가 포함된다. 

배합물에 사용하기에 적합한 오일이나 지방을 선택하는 데에는, 소망하는 미용 특성을 달성하는 것을 기
준으로 한다. 크림은 바람직하게는, 지나치게 번들거리지 않아야 하며, 얼룩지지 않아야 하고, 튜부나 다
른 용기로부터 새는 것을 방지할 수 있도록 적절한 밀도를 갖는 수용성 제품이어야만 한다. 직쇄형 또는 
분지상의 사스, 일가- 또는 이가 알킬 에스테르, 예컨대 디-이소아디페이트, 이소세틸 스테아레이트, 코
코넛 지방산의 프로필렌 글리콜 디에스테르, 이소프로필 미리스테이트, 데실 올리에이트, 이소프로필 팔
미테이트, 부틸 스테아레이트, 2-에틸헥실 팔미테이트 또는 Crodamol CAP로 공지된 분지상 사슬 에스테르
의 혼합물 등이 사용될 수 있는데, 마지막 세 가지가 바람직한 에스테르이다. 이들은 소망되는 특성에 따
라 단독으로 또는 배합물 형태로 사용될 수 있다. 또는, 백색 파라핀 및/또는 유동 파라핀이나 기타 미네
랄 오일과 같은 고융점의 리피드가 사용된다. 

눈의 국소 투여에 적합한 배합물에는 또한, 활성 성분이 적절한 담체에 용해되거나 현탁액화된, 특히 활
성 성분의 수용액의 드롭제 안약이 포함된다. 활성 성분은 바람직하게는 이같은 배합물에 0.5-20%w/w, 바
람직하게는 0.5-10%w/w, 특히 약 1.5%w/w 농도로 함유된다. 

입의 국소 투여에 적합한 배합물로는 달콤한 기재, 대개 슈크로오스와 아라비아 고무 또는 트래거캔스에 
활성성분으로 구성된 로젠지; 젤라틴과 글리세린, 또는 슈크로오스와 아라비아 고무카시아과 같은 비활성 
기재에 활성 성분으로 구성된 향정; 및 적절한 액체 담체내에 활성 성분으로 구성된 치약을 들 수 있다.       

직장 투여용 배합물은 코코아 버터 또는 살리실산염과 같은 것으로 이루어진 적절한 기재와 함께 좌약으
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로서 공급될 수 있다. 

폐내 또는 비내 투여용에 적합한 배합물은 입자 크기가 예컨대, 0.1-500 미크론(입자 크기는 0.5, 1, 30 
미크론, 35 미크론 등과 같은 미크론 증가분으로, 0.1-500 미크론 사이 범위에 포함됨) 범위내에 속하는 
것으로, 입을 통한 흡입이나 코의 경로를 통한 신속한 흡입에 의해 투여되어 폐포 주머니에 다다를 수 있
게 된다. 에어로졸 이나 건조 분말 투여용으로 적합한 배합물은 기지의 방법에 따라 제조될 수 있으며, 
하기한 바와 같은 인플루엔자 A 또는 B 감염증의 예방 또는 치료에 사용된 종래의 화합물과 같은 다른 치
료제와 함께 전달될 수 있다.  

질내 투여용으로 적합한 배합물은 이 분야에서 공지된 바와 같은 담체들을 활성 성분에 알맞게 적절히 배
합한 것으로 이루어지는 패서리, 탐폰, 크림, 겔, 페이스트, 폼(foams) 또는 스프레이 배합물로서 제공될 
수 있다. 

비경구 투여용으로 적합한 배합물에는 치료하고자 하는 환자의 혈액에 등장액인 배합물을 제공하는 용질 
및 세균발육저지제, 완충제, 항산화제를 함유하는 수용성 및 비수용성 멸균 주사액, 및 현탁제 및 부형제
를 포함하는 수용성 및 비수용성 멸균 현탁액이 포함된다. 

이 배합물은 단위 투여 용량 또는 다중 투여 용량, 예컨대 밀봉 앰플 및 바이알(vial) 등으로 제공되며, 
멸균 액체 담체, 예컨대 주사용수를 사용하기 직전에 첨가하기만 하는 냉동-건조(동결건조) 상태로서 보
관될 수도 있다. 전술한 바와 같은 종류의 멸균 분말, 과립 및 정제로부터 즉석 주사액 및 현탁액이 제조
된다. 바람직한 단위 투여량 배합물은 전술한 바와 같이, 활성 성분의 하루 투여량 또는 단위 일간 서브-
투여량, 또는 그의 적절한 분획을 함유하는 것이다. 

본 발명의 배합물에는 특히 상기한 바와 같은 성분들 외에도, 문제의 배합물의 타입에 대해 이 분야에서 
통상적인 기타 작용제들을 포함할 수 있다는 것, 예를 들어경구 투영에 적합한 것들에는 조미 제제가 포
함될 수 있다는 것으로 이해되어야 할 것이다. 

본 발명은 또한, 전술한 바와 같은 활성 성분 한 가지 이상과 함께 그의 수의학용 담체로 이루어진 수의
학용 조성물을 제공한다. 

수의학용 담체는 이 조성물을 투여하기 위한 목적에 유용한 물질이며, 이 수의학 분야에서 비활성이거나 
허용가능하며, 활성 성분에 부합되는 고체, 액체 또는 기체상의 물질이 될 수 있다. 이러한 수의학용 조
성물은 경구, 비경구 또는 그어떠한 바람직한 경로로 투여될 수 있다. 

본 발명의 화합물은 활성 성분으로서 본 발며으이 화합물을 한 가지 이상 함유하는 조정된 방출량의 의약 
배합물('조정 방출 배합물: controlled release formulations')을 제공하기도 하는데, 활성 성분의 방출
은 주어진 활성 성분의 약물 역학적 또는 독성 프로필을 개선시키거나 좀더 횟수를 줄인 투여가 가능하도
록 조정 및 조절된다.

활성 성분의 유효 투여량은 적어도 치료하고자 하는 증상, 독성, 및 이 화합물이 예방적 차원(적은 투여
량)에서 사용되는 것인지 활성 인플루엔자 감염증을 치료하고자 하는 것인지 여부, 전달 방법 및 약학적 
배합물  등의  특성에  좌우되며,  통상의  투여량  단계적  확대  연구를  사용하여  담당의에  의해  결정될 
것이다. 이는 약 0.0001-100 mg/체중(kg)/day이 될 것이라고 추정될 수 있다. 전형적으로, 0.01-10 mg/체
중(kg)/day이 될 것이다. 좀더 전형적으로, 0.01-5 mg/체중(kg)/day이 될 것이다. 예를 들어, 흡입의 경
우, 체중 70 kg의 성인의 일일 권장 투여량은 약 1-1000 mg, 바람직하게는 5-500 mg 범위가 될 것이며, 
단일 투여 또는 다중 투여의 형태로 투여될 수 있다. 

본 발명의 활성 성분들은 또한, 다른 활성 성분 들과 배합하여 사용될 수도 있다. 이러한 배합물은 치료
하고자 하는 증상, 성분들간의 교차 반응성 및 배합물의 약물 특성에 기초하여 선택된다. 예를 들여, 호
흡계의 바이러스 감염증, 특히 인플루엔자 감염증을 치료하는 경우, 본 발명의 조성물은 항바이러스제(아
만티딘, 리만타딘, 및 리바비린 등), 점액 용해제(mucolytics), 거담제, 기관지 확장제, 항균제, 해열제 
또는 진통제와 배합된다. 통상적으로, 항균제, 해열제 및 진통제는 본 발명의 화합물과 함께 투여된다. 

내복용 보호

본 발명은 또한, 본 발명의 화합물의 내복용의 보호된 형태에 관한 것이다. 본문에서 사용되는 '내복용 
보호(enteric protection)'란 위장계의 일부, 전형적으로 상부 위장계, 특히 위와 식도가 본 발명의 화합
물에 노출되지 않도록, 본 발명의 화합물을 보호화하는(차폐시키는) 것을 의미한다. 이러한 방법으로, 위 
점막 조직은 메스꺼움과 같은 부작용을 야기시키는 본 발명의 화합물과의 노출의 속도에 대해 보장되며, 
본 발명의 화합물은 또한, 위장계, 특히 상부 위장계의 하나 이상의 부분들에 존재하는 상태들로부터 보
호된다. 

이러한 내복용 보호된 형태들로는 내복용 코팅 피복 정제, 내복용 코팅 피복 과립, 내복용 코팅 피복 비
즈, 내복용 코팅 피복 입자, 내복용 코팅 피복 미세립 및 내복용 코팅 피복 캡슐과 같은 내복용 코팅 피
복 부형제를 예로 들 수 있는데, 이에 국한되는 것은 아니다. 바람직한 일례에서, 본 발명의 화합물은 정
제, 과립 또는 캡슐과 같은 적절한 부형제에 담기며,l 이 부형제는 약학적으로 허용되는 내복용 코팅에 
의해 피복된다. 다른 바람직한 일례에서, 본 발명의 화합물은 내복용 보호된 과립, 입자, 미세립, 환, 미
세환 또는 콜로이드로서 제조되고, 이 내복용 보호된 과립, 입자, 미세립, 환, 미세환 또는 콜로이드는 
정제, 과립, 정제 또는 현탁액과 같은 약학적으로 허용되는 투여 형태로서 제조된다. 

본 발명의 특징 중 하나로서, 약 0.1-1000 mg의 치료 유효량의 활성 성분과 임의의 약학적으로 허용되는 
부형제를 함유하는 약학 조성물을 인체 또는 기타 포유류의 장, 바람직하게는 소장에 효과적으로 전달하
기 위한, 본 발명 화합물의 내복용 코팅 피복된 투여 형태에 관한 것이다. 

본문에서 사용되는 '부형제(vehicle)'에는 약학적으로 허용되는 투여 부형제가 포함된다. 다수의 부형제
가 이 분야에서 공지된 바이며, 정제, 당의정, 캡슐, 하드 캡슐(hard capsule), 소프트 젤라틴 캡슐, 입
자, 미세립, 환, 미세환, 콜로이드, 마이크로캡슐화된, 지속성 방출형, 반고체, 좌약 또는 과립 부형제 
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등이 본문에 인용되어 있다. 

본문에서 사용되는 '약학적으로 허용되는 부형제'에는 당업자에게 공지된 생리학적으로 안정한, 약물학적
으로 비활성 물질 중 어느 것이라도 포함되는데, 사용되기 위해 선택된 본 발명의 특정 화합물의 생리학
적 및 화학적 특성에 잘 부합되어야 한다. 이같은 부형제는 여기 이외에서도 기재된다. 부형제는 반드시
는 그런 것은 아니지만, 내복용 보호화를 제공할 수도 있다. 

'단위 투여'라 함은 통상적인 관점에서, 본 발명 화합물을 치료하고자 하는 대상에게 하기한 바와 같은 
양으로 1 회 투여 또는 적용함을 의미한다. 이는, 치료적 또는 예방적 복용량이 1 회 단위 투여량으로 제
공되거나, 소정의 기간 동안에 화합물의 소망되는 양까지의 총투여량으로 이러한 투여 단위체 둘 이상을 
중복하여서도 제공될 수 있다는 것으로 이해되어야 할 것이다. 

일반적으로, 본 발명의 경구 단위 투여량 형태 조성물에는 각 단위 투여량에 대한 화합물을 바람직하게는 
약 1-1000 밀리그램(mg), 전형적으로 약 10-500 mg, 좀더 바람직하게는 약 50-300 mg, 좀더 전형적으로 
약 75 mg을 이용한다. 실제 사용량은 선택된 활성 화합물에 따라 달라질 것이다. 

전형적인 일례에서, 내복용 보호제는 화합물을 함유하는 부형제에 적용되거나, 부형제가 없는 화합물에 
적용되며, 이 보호제는 메스꺼움 유발성 노출, 구강, 식도 또는 위 내에서 노출 속도나 접촉을 억제하지
만, 투여 형태가 하부 위장계에 인접부로 통과하는 경우, 또는 일부 일례에서, 실질적으로 결장에서만 흡
수하고자 하는 화합물을 방출시킨다. 

본 발명의 화합물과 보호제와의 상대적 특성은 선택된 화합물에 따른 적정 흡수 작용을 달성할 수 있도록 
변화된다. 내복용 보호제의 중량% 단위의 최소량 또는 최대량은 중요하지 않다. 전형적으로, 내복용 보호
화된 일례에서는 약 50 중량% 미만의 내복용 코팅제를 함유한다. 좀더 전형적으로 약 1-25%, 더욱 전형적
으로는, 약 1-15%, 한층더 전형화하면 약 1-10%를 함유한다(모두 wt%임).

관련 분야:

다수의 모노그래프가 내복용 보호 및 관련 기술을 개시한다. 이러한 모노그래프로에는 다음과 같은 것들
이 포함된다: 'Theory and Practice of Industrial Pharmacy, '3rd ed. Lea ＆ Febiger, Philadelphia, 
1986(ISBN  0-8121-0977-5);  Lehmann,  K.;  'Practical  Course  in  Laquer  Coating,;,  Eudragit,  1989; 
Lieberman;  Lachman,  L.;  Schwartz,  'Pharmaceutical  Dosage  Forms:  Tablets',  1990,  Dekker(ISBN: 0-
8247-8289-5);  Lee,  Ping  I.  Editor  Good,  William  R.  Editor,  'Controlled-Release  Technology: 
Pharmaceutical Applications', ACS Symposium Ser. Vol. 348(ISBN: 0-608-03871-7); Wilson, Billie E., 
Shannon, Margaret T., 'Dosage Calculation: A Simplified Approach', 1996, Appleton ＆ Lange(ISBN: 
0-8385-9297-X);  Lieberman,  Herbert  A.  Editor  Rieger,  Martin  M.,  'Pharmaceutical  Dosage Forms-
Disperse  Systems',  1996,  Dekker(ISBN:0-8247-9387-0);  'Basic  Tests  for  Pharmaceutical  Dosage 
Forms',  1995,  World  Health(ISBN:  92-4-154418-X);  Karsa,  D.R.,  Editor;  Stephenson,  R.A.,  Editor, 
'Excipients  ＆  Delivery  Systems  for  Pharmaceutical  Formulations:  Proceedings  of  the  'Formulate 
'94' British Association for Chemical Specialties Symposium', 1995, CRC Pr(ISBN: 0-85404-715-8); 
Ansel,  Howard  C.;  Popovich,  Nicholas  G.;  Allen,  Lioyd  V.,  'Pharmaceutical  Dosage  Forms  ＆ Drug 
Delivery  Systems,  6th  ed.',  1994,  Williams  ＆  Wilkins(ISBN:  0-683-01930-9);  'The  Sourcebok  for 
Innovative  Drug  Delivery:  Manufacturers  of  Devices  ＆ Pharmaceuticals,  Suppliers  of  Products  ＆ 
Services, Sources of Information', 1987, Canon Comns(ISBN: 0-9618649-0-7); Chiellini, E., Editor; 
Giusti,  G.,  Editor;  Migliaresi,  C.,  Editor;  Nicolais,  L.,  Editor,  'Polymers  in  Medicine  Ⅱ: 
Biomedical  ＆  Pharmaceutical  Applications',  1986,  Plenum(ISBN:  0-306-42390-1);  'Pharmaceutical 
Aerosol:  A  Drug  Delivery  System  in  Transition',  1994,  Technomic(ISBN:  0-87762-971-4);  Avid; 
Lieberman, L.; Lachman, 'Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medication, 2nd Expanded; Revised 
ed.',  1992,  Dekker(ISBN:  0-8247-9020-0);  Laffer,  U.,  Editor;  Bachmann,  I.,  Editor;  Metzger,  U., 
Editor,  'Implantable  Drug  Delivery  Systems',  1991,  S  Karger(ISBN:  3-8055-5434-6);  Borchardt, 
Ronald  T.,  Editor;  Repta,  Arnold  J.,  Editor;  Stella,  Valentino  J.,  Editor,  'Directed  Drug 
Delivery:  A  Multidisciplinary  Approach',  1985,  Humana(ISBN:  0-89603-089-X);  Anderson,  James  M., 
Editor, 'Advances in Drug Delivery Systems 5: Proceedings of the Fifth International Symposium on 
Recent  Advances  in  Drug  Delivery  Systems,  Salt  Lake  City,  UT,  U.S.A.,  February  25-28,  1991', 
Elsevier(ISBN: 0-444-88664-8); Turco, Salvatore J.; King, Robert E., 'Sterile Dosage Forms: Their 
Preparation  ＆  Clinical  Application',  1987,  Williams  ＆  Wikins(ISBN:  0-8121-1067-6);  Tomlinson, 
E.,  Editor;  Davis,  S.  S.,  Editor,  'Site-Specific  Drug  Delivery:  Cell  Biology,  Medical  ＆ 
Pharmaceutical  Aspects',  1986,  Wiley(ISBN:  0-471-91236-0);  Hess,  H.,  Editor,  'Pharmaceutical 
Dosage  forms  ＆  Their  Use',  1986,  Hogrefe  ＆  Huber  Pubs(ISBN:  3-456-81422-4);  Avis;  Lieberman; 
Lachman,  'pharmaceutical  Dosage  Forms,  Vol.  2',  1986,  Dekker(ISBN:  0-8247-7085-4);  Carstensen, 
Jens  T.,  'Pharmaceutics  of  Solids  ＆  Solid  Dosage  Forms',  1977,  Wiley(ISBN:  0-471-13726-X); 
Robinson,  Joseph  R.,  Eidtor,  'Ophthalmic  Drug  Delivery  Systems',  1980,  Am  Pharm  Assn(ISBN: 0-
917330-32-3);  Ansel,  Howard  C.,  'Introduction  to  Pharmaceutical  Dosage  Forms,  4th  ed.',  1985, 
Williams  ＆  Wilkins(ISBN:  0-8121-0956-2);  'High  Tech  Drug  Delivery  Systems',  1984,  Intl  Res 
Dev(ISBN:  0-88694-622-0)  Swarbrick,  James,  'Current  Concepts  in  Pharmaceutical  Sciences:  Dosage 
Form  Design  ＆ Bioavailability',  1985,  Lea  ＆ Febiger(ISBN:  0-318-79917-0);  Sprowls,  Joseph  B., 
Editor,  'Prescription  Pharmacy:  Dosage  Formulation  ＆  Pharmaceutical  Adjuncts,  2nd  ed.',  1970, 
Lippincott(ISBN: 0-397-52050-6); and Polderman, J., Editor, 'Formulation ＆ Preparation of Dosage 
Forms:  Proceedings  of  the  37th  International  Congress  of  Pharmaceutical  Sciences  of  F.I.P.,  The 
Hague, Netherlands, September, 1977', Elsevier(ISBN: 0-444-800033-6).

특정 일례:

다른 일례에서, 본 발명의 조성물은 내복용 코팅 피복된 정제 투여 형태를 갖는다. 이 일례에서, 배합물
은 통상적인 방법에 의해 경정제(hard tablet)으로 성형되고, 정제는 통상의 방법에 따라 내복용 코팅으
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로 피복된다. 

바람직한 일례에서, 본 발명의 화합물은 내복용 코팅 피복된 분말 투여 형태를 갖는다. 이 일례에서, 배
합물은 하드 또는 소프트-쉘 캡슐이나 그의 등가물에 충진되고, 이 캡슐은 통상의 방법에 따라 내복용 코
팅으로 피복된다. 

한 일례에서, 본 발명의 조성물은 본 발명 화합물의 내복용 코팅 피복된 입자의 현탁액 형태를 갖는다. 
이 일례에서, 액상내의 억제제의 현탁액은 하드 또는 소프트-쉘 캡슐이나 그의 등가물에 충진되고, 캡슐
은 통상의 방법에 따라 내복용 코팅물으로 피복된다. 

상기 일례들의 대안으로서, 캡슐이나 기타 투여 용기는 그 자체로 내복용 보호제 또는 보호 성분을 구성
하거나, 아니면 용기의 구성 요소가 된다.

또다른 일례에서, 내복용 보호제는 본 발명의 화합물을 결장에 투여하는 데 사용된다. 전달계는 다음의 3 
층으로 이루어진 정제인데: 1) 본 발명의 활성 성분을 함유한 코어층; 2) 코어층을 감싸는 비팽창성, 부
식성 폴리머층('듀알 매트릭스 정제(dual matrix tablet)'로서 언급되는 부식성 폴리머층과 코어의 배합
으로); 3) 듀알 매트릭스 정제에 적용된 내복용 코팅층. 이러한 결장 표적화된 전달계의 성분들의 조성물 
및 기능은 또한, 참고문헌으로서 전문이 유첨된 U.S. 특허 제 5,482,718 호에 개시되어 있는데, 특히 컬
럼 2, 라인 29에서부터 컬럼 4, 라인 12까지가 본문과 밀접한 관계를 갖는다. 

본 발명의 다른 일례는, 본 발명 화합물의 내복용 보호화된 에멀젼, 현탁액, 정제, 당의정, 하드 캡슐, 
소프트 젤라틴 캡슐, 마이크로 캡슐, 지속성 방출형, 액상형, 반고체형, 좌약 및 에어로졸 투여 형태에 
관한 것이다. 'Theory and Practice of Industrial Pharmacy', 3rd ed. Lea ＆ Febiger, Philadelphia, 
1986(ISBN 0-8121-0977-5)에는 다음 부분에 각각의 이러한 표준 투여 형태가 상세히 기재되어 있다: 에멀
젼 및 현탁액 형태(pp. 100-122), 정제(pp. 293-345), 당의정(pp. 346-373), 하드 캡슐(pp. 374-397), 소
프트 젤라틴 캡슐(pp. 398-411), 마이크로 캡슐(pp. 412-430), 지속성 방출형(pp. 430-456), 액상형(pp. 
457-478), 약학 현탁액(pp. 479-501), 에멀젼(pp. 502-533), 반고체형(pp. 534-563), 좌약(pp. 564-587) 
및 약?? 에어로졸(pp. 589-618).

또다른 일례에는, 본 발명 화합물의 투여 형태로 내복용 보호된 지속성 방출형, 조정 방출형, 입자형, 마
이크로 캡슐형, 다중 입자형, 미세립형, 콜로이드성, 비내성, 흡입성, 구강 점막성, 결장성, 피부형, 경
피형, 안구형, 국부형 및 수의용 투여 형태가 포함된다. 각각의 이같은 투여 형태 기법은 'Drugs and the 
Pharmaceutical Sciences'(edited by James Swarbrick, Marcel Dekker, New York)에 상세히 기재되어 있
다.      

물질들:

본 발명에 사용 가능한 통상의 내복용 보호제 폴리머, 또는 폴리머들의 혼합물에는, 약 pH 5.5 이하, 즉 
일반적으로 위내에서 발견되는 지수에서 불용성이지만, 약 pH 5.5 이상, 즉 소장 및 대장에 존재하는 지
수에서는 가용성인 물질이 포함된다. 특정 내복용 보호제 물질의 효용성은 기지의 미국 특허 기술 방법을 
이용하여 측정할 수 있다. 

이 일례에 사용될 수 있는 대표적인 내복용 보호제 폴리머에는 셀룰로오스 아세테이트 프탈레이트, 메틸 
아크릴레이트-메틸아크릴산 코폴리머, 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트 및 메틸 메타아크릴레이트-메타아
크릴산 코폴리머가 포함된다. 다른 예로서, Eudragit(r)로 상용되는 메타아크릴산 및 메타아크릴레이트를 
기재로 한 음이온성 카르복실 코폴리머를 들 수 있다. 전형적인 예로서는, 셀루로오스 아세테이트 프탈레
이트('CAP'),  셀룰로오스  아세테이트  트리멜리테이드,  하이드록시프로필  메틸셀룰로오스 프탈레이트
('HPMCP'),  하이드록시프로필 메틸셀룰로오스 프탈레이트 숙시네이트,  폴리비닐 아세테이트 프탈레이트
('PVAP'), 메타아크릴산 및 메타아클리산 에스테르를 들 수 있다. 좀더 전형적으로, 이 보호제는 PVAP 및
/또는 HPMCP, 특히 PVAP 중에서 선택된다. PVAP는 Colorcon, Inc.제 Sureteric(r)의 상표로 잘 알려져 있
다.

이 내복용 보호제 물질은 당업자에게 공지된 방법을 이용하여 통상의 가소제, 아세틸화 모노 글리세라이
드, 프로필렌 글리콜, 글리세롤, 글리세릴 트리아세테이트, 폴리에틸렌 글리콜, 트리에틸 시트레이트, 트
리부틸 시트레이트, 디에틸 프탈레이트 또는 디부틸 프탈레이트 등을 함유하거나 함유하지 않는 부형제에 
적용할 수 있다. 

내복용 보호를 예시하는 구체예들은 다음과 같다:

구체예 1: 내복용 보호화된 A.141.x.4.1 캡슐     

예시적인 본 구체에서는, 화합물 A.141.x.4.i, 포스페이트 염 형태, 100 mg/캡슐이 크로스카르멜로스 소
듐(Croscarmellose Sodium: 2.6 mg/캡슐)과 사이즈 4 백색 불투명 하드 젤라틴 캡슐 쉘(캡귤 조성물: 젤
라틴 NF, 이산화티타늄 USP)내에 혼합하고, 이 캡슐을 내복용 코팅물로 피복하였다. 

다음과 같은 내복용 코팅 배합물은 당업자에게 공지된 방법에 따라 캡슐에 적용된다:

조제물 A:

성분 % w/w

 하이드로시프로필 메틸셀룰로오스 프탈레이트 ('HPMCP') 5.0

 트리아세틴 0.5

 알콜 USP 7.9

 물 15.5
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조제물 B:

성분 % w/w

 HPMCP 10.0

 이산화티타늄 0.2

 디메틸 폴리실록산 0.05

 트리에틸 시트레이트 1.0

 알콜 USP 72.75

 물 16.00

조제물 C:

성분 % w/w

 셀룰로오스 아세테이트 프탈레이트 ('CAP') 8.5

 디에틸 프탈레이트 1.5

 이산화티타늄 0.2

 아세톤 44.9

 변성 알콜 44.9

조제물 D:

성분 % w/w

 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트 ('PVAP') 5.0

 아세틸화된 글리세리드 0.8

 메틸렌 클로라이드 47.1

 변성 알콜 47.1

조제물 E:

성분 % w/w

 메타아크릴산 또는 메타아클린산 에스테르 

 (Eudrgit(r) S 또는 L, Rohm Pharma, GMBH,

  Wetterstadt, West Germany)

8.0

 아세톤 46.0

 무수 알콜 46.0

 가소제 q.s.

전형적으로 내복용 코팅 폴리머(가소제가 포함되거나 포함되지 않음)는 각 배합물 지칭 하에서 기재된 용
매에 용해되어, 현탁액/용액을 생성시킨다. 선택적으로, 이산화티타늄과 같은 불투명화제가 첨가된다. 내
복용 보호 코팅이 이 부형제를 용해시키거나 분쇄하지 않고 용기의 하단에 배치될 수 있도록 하는 조건 
하에서, 이 부형제는 적절한 용기내 코팅 현탁액/용액으로 분무된다. 내복용 폴리머 코팅의 최종 피복된 
부형제의 약 1-50 wt%, 전형적으로 1-15 wt%, 좀더 전형적으로 5-10 wt%이 적절한 내복용 보호에 유용하
게 될 것이다.

구체예 2: 내복용의 보호된 정제

또 다른 예시적인 구체예로서 피복 정제를 내복용 코팅으로 피복하였다. 임의로, 서브코팅 (subcoating)
을 이용하기도 한다.

코어 정제 (Core Tablets):

본 발명의 코어 정제는 (a) 예컨대 희석제, 결합제, 붕괴제 및 임의로: 압착보조제, 풍미제, 풍미증진제, 
감미료, 염료, 안료, 완충계 중에서 선택된 한가지 이상의 성분 및 방부제를 비롯한 혼합물 중에서 활성 
성분을 약학적으로 허용되는 부형제와 결합시키고, (b) 상기 혼합물을 윤활제로 윤활처리한 다음 (c) 얻
어진 윤활화된 혼합물을 당업자가 이용가능한 여러가지 정제화기술을 이용하여 소망하는 정제형태로 압착
시킴으로써 제조할 수 있다. 본문에서 '정제 (tablet)'이라는 용어는 압착 또는 성형된 모든 형성과 크기
의 약학적 투여형태를 포함하도록 의도된다.

본 구체예에서 사용가능한 일반적인 희석제로는 락토스 또는 미세결정성 셀룰로스를 들 수 있다.

본 구체예에서 사용가능한 전형적인 결합제로는 포비돈(povidone)을 들 수 있으나 이에 한정되지 않는다. 
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포비돈은 ISP Corporation사가 상표명 'Avicel'로 시판하고 있다.

붕괴제는 몇가지 변형된 전분, 또는 변형된 셀룰로스 폴리머 중 한가지일 수 있다. 일반적으로 크로스카
멜로스 소듐 (croscarmellose sodium)이 사용된다.

크로스캅멜로스 소듐 NF Type A는 상표명 'Ac-di-sol'로서 시판되고 있다.

전형적인 윤활제로는 마그네슘 스테아레이트, 스테아르산, 수소첨가된 식물성 오일 또는 활석을 들 수 있
다.

풍미제에는 Remington's Pharmaceutical Sciences, 18판, Mack Publishing Company, 1990, pp. 1288-1300
에 기재된 것들이 포함된다.

일반적인 감미료로는 사카린, 아스파탐, 또는 글루코스나 수크로스와 같이 식용가능한 모노- 또는 디사카
라이드를 들 수 있다.

염료 및 안료에는 Handbook of Pharmaceutical Excipients, pp. 81-90, 1986 (American Pharmaceutical 
Associateion ＆ the Pharmaceutical Society of Greaty Britain)에 설명된 것들이 포함된다.

전형적인 방부제로는 메틸 파라벤, 프로필 파라벤, 세틸피리디늄 클로라이드 및 그의 염, 소르브산 및 그
의 염, 티메로살, 또는 벤잘코늄 클로라이드를 들 수 있다.

내복용 코팅:

Rohm Pharma GmbH (Weiterstad, 서독)사가 제조한 Eudragit L-30-D(r), 메타크릴산 코폴리머가 적절한 내
복용 폴리머이다. Eudragit L-30-D(r)은 유리 카르복실기 대 에스테르기의 비율이 약 1:1이고 pH 5.5 이
상에서 자유로이 용해가능하다. 일반적으로 내복용 코팅제에 함유된 Eudragit L-30-D(r)의 백분율이 높을
수록, 하부 위장관에서의 활성약물의 방출이 더 프록시말 (proximal)하다. 코팅물이 본 발명의 화합물을 
방출시키는 하부 위장관에서 위치는 사용된 내복용 코팅재의 두께와 조성물을 조절함으로써 
조작가능하다.

일반적으로, 상술한 것과 같은 가소제가 포함된다. 활석 또는 실리카와 같은 기타 첨가제 역시 피복 공정
을 개선시키기 위한 분리제도 사용가능하다.

서브코팅:

본 발명의 화합물과 내복용 코팅제 사이의 상호작용을 최소화하기 위해 임의로 코어 정제 상에 안정성을 
개선시키는 서브코팅제를 사용한다. 이것은 또한 생산안정성에 악영향을 미침이 없이 단일의 10-300 마이
크론 두께의 내복용 필름을 사용할 수 있게 해준다. 이러한 서브코팅은 코어 정제로부터 내복용 코팅내로 
활성 성분의 이동을 억제하므로, 저장기간과 생산 안정성을 향상시키지만, 서브코닝재는 일단 장액 내에
서 급속히 용해하여 외부 내복용 코팅제가 깨지게된다.

본 구체예에서 사용가능한 전형적인 폴리머로는 히드록시프로필 메틸셀룰로스, 히드록시프로필 셀룰로스, 
히드록시프로필 에틸셀룰로스, 또는 폴리비닐피롤리돈이 포함된다.

본 발명 화합물의 대사

본 발명에 설명된 화합물의 생체내 대사성 산물 역시 종래기술에 대해 신규하고 자명하지 않은 한, 본 발
명의 범위에 속한다. 이러한 생성물은 주로 효소화 과정에 기인하는 투여된 화합물의 산화, 환원, 가수분
해, 아미드화, 에스테르화 등으로부터 야기될 수 있다. 따라서, 본 발명은 본 발명의 화합물을 그의 대사
산물을 생산하는데 충분한 기간 동안 포유류와 접촉시키는 것으로 되는 공정에 의해 생산되는 신규하고, 

자명하지 않은 화합물을 포함한다. 이러한 생성물은 본 발명의 방사능표지된 (예컨대 C
14
 또는 H

3
) 화합물

을 제조하고, 이를 검색가능한 투여량 (예컨대 약 0.5 mg/kg보다 많은 양)으로 래트, 마우스, 기니픽, 원
숭이 또는 인간과 같은 동물에게 투여한 다음 대사가 충분히 일어나도록 하고 (일반적으로 약 30초 내지 
30시간), 소변, 혈액 또는 기타 체액으로부터 그의 전환산물을 분리함으로써 동정한다. 이들 생성물은 표
지되어 있기 때문에 쉽게 분리된다 (다른 것들은 대사산물 중에 생존하는 에피토프와 결합가능한 항체를 
사용함으로써 분리됨). 대사산물의 구조는 예컨대 MS 또는 NMR 분석과 같은 통상적인 방식으로 결정한다. 
일반적으로, 대사산물의 분석은 본 발명의 기술분야의 당업자에게 잘알려진 통상적인 약물 대사연구에서
와 동일한 방식으로 이루어진다. 전환산물은 생체내에서 달리 발견되지 않는 한, 그 자체로는 뉴라미니데
이즈 억제 활성을 갖지 않는다 하더라도 본 발명 화합물의 치료적 투여량에 대한 진단 분석에 유용하다.   

본 발명 화합물의 또 다른 용도

상기 본 발명의 대상이 되는 화합물 및 그 화합물의 가수분해 또는 생체 내에서의 물질대사에 의해서 제
조된 생물학적 활성 물질은 면역원 또는 단백질의 콘쥬게이터 로 사용될 수 있다. 또한 단백질에 콘쥬게
이션함에 의해, 면역학적으로 인식되어 있는 에피토프 (epitope - 항체결합장소)를 보유하는 단백질, 상
기 화합물 또는 그 물질대사의 산물 등에만 특정적으로 결합하는 항체를 제조하는 면역원 조성물의 성분
으로 제공될 수 있다. 따라서 면역원의 조성물은 진단, 품질관리 또는 이와 유사한 것에 사용되는 항체의 
제조 또는 본 발명의 화합물 또는 그 대사산물을 분석하는 데 사용되는  중간체로 유용하다. 본 발명의 
화합물은 미변형된 콘쥬게이티드 단백질과 교차반응하는 면역 반응을 자극하는 합텐 자리로 제공됨에 따
라 다른 비면역원성 폴리펩타이드에 대한 항체을 유발하는 데 유용하다. 

중요한 가수분해 산물은 전술한 보호된 산 및 염기의 가수분해 산물을 포함한다. 전술한 바와 같이, 알부
민 또는 키홀 림펫 호모시아닌(keyhole limpet homocyannin)과 같은 면역원성 폴리펩티드로 이루어지는 
산과 염기의 아미드는 면역원으로 유용하다. 전술한 대사산물은 본 발명의 화합물과 상당한 정도의 교차
반응성을 가질 수 있다. 따라서 본 발명의 항체는 본 발명의 보호된 화합물과는 결합하지 않고  비보호된 
화합물과 선택적으로 결합할 수 있으며, 반면에 대사산물은 비보호된 화합물과는 결합하지 않고 보호된 
화합물 및/또는 대사산물과 선택적으로 결합할 수 있으며, 또는 그 중 어느 하나에만 결합하거나 셋 모두
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에 결합할 수 있다.

본 발명의 면역원은 면역원성 물질과 결합하는 데 적합한 에피토프를 제공하는 본 발명의 화합물을 함유
한다. 본 발명의 문맥 내에서, 결합이라는 것은 면역원성 콘쥬게이트를 형성하는 공유결합 또는 비공유적
으로 결합된 물질이 혼합되어 있는 것, 또는 그 둘의 조합을 의미한다. 면역원성 물질은 프로인드 보조제 
(Freund's adjuvant)와 같은 보조제, 바이러스, 박테리아, 효모, 동식물의 폴리펩티드, 특히 키홀 림펫 
호모시아닌, 세룸 알부민, 보빈 티로글로불린 또는 소이비안 트립신 방해제와 같은 면역원성 단백질 및 
면역원성 폴리사카라이드를 함유한다. 적절한 에피토프 구조를 가진 화합물은 복수 작용기 (일반적으로는 
2개의 작용기)의 교차결합시약을 사용하여 면역원성 폴리펩티드 또는 폴리사카라이드에 공유적으로 콘쥬
게이션 된다. 합텐 면역원의 제조 방법은 진부하며, 이전에 사용된 합텐을 면역원성 폴리펩타이드 또는 
이와 유사한 것에 콘쥬게이션시키는 어떠한 방법도 적절히 채용될 수 있다. 다만 전구체 또는 가수분해 
산물이 보유하며 교차결합에 유용한 작용기 및 면역원성 물질에 대항하는 것처럼 문제의 에피토프에 특이
한 항체를 생산할 수 있는 가능성 등이 고려될 수 있다.

일반적으로 폴리펩티드는 본 발명 화합물에 존재하는 인식되어지는 에피토프에서 멀리 떨어진 자리에서 
콘쥬게이션된다. 콘쥬게이트는  진부한 방법에 의해서 제조되었다. 예를 들면 교차 결합 시약인 N-하이드
록시숙신이미드, 숙신닉 안하이드라이드 또는 alkN=C=Nalk 등이 본 발명의 콘쥬게이터를 제조하는 데 있
어서 유용하다. 상기 콘쥬게이트는 결합 또는 1-100, 바람직하게는 1-25, 좀더 바람직하게는 1-10의 탄소
수를 가진 연결기에 의해 면역원성 물질에 부착되는 본 발명의 화합물을 구성한다. 상기 콘쥬게이트는 크
로마토그래피 또는 이와 유사한 것에 의해서 출발물질 및 부산물과 구별되며, 살균 여과된 후 바이알에 
저장된다. 

본 발명의 화합물은 예를 들면 W6의 하이드록시기, E1의 카복실기, W6, E1, G1, 또는 T1의 탄소원자(수소
를 치환하여) 및 G1의 아민기 중 어느 하나 이상을 통해서 교차결합한다. 그러한 화합물에 포함되는 것은 
전술한 R6c 또는 R6b 그룹으로 제공되는 폴리펩티드의 아미드이다.

동물들은 일반적으로 면역원성 콘쥬게이터 또는 그 유도체 및 전통적 방법에 의해서 생산된 면역 혈청 또
는 세포인 항체에 대해서 면역성을 가지고 있다. 

본 발명의 화합물은 재조합 세포 배양에 있어서 글리코프로틴의 구조적 완전성을 유지하는 데 유용하다. 
즉 본 발명의 화합물은 네우라미니다아제에 의해 촉매되는 글리코프로틴의 파괴를 방해하기 위해, 회복을 
위해 필요한 글리코프로틴이 제조되는 발효에 부가될 수 있다. 이것은 합성중인 단백질의 카르보하이드레
이트 부분을 불이익하게도 감소시키는 이종성 숙주 세포에 있어서의 단백질의 재조합 합성에 매우 중요한 
가치를 가진다.

본 발명의 화합물은 복수 작용기를 가지고 있다. 따라서 그들은 고분자 합성의 모노머로 작용할 수 있다. 
실시예에 의해 또는 그에 한정하지 않고, 본 발명의 화합물로부터 합성된 고분자는 폴리아미드 및 폴리에
스테르가 포함된다.

본 발명의 화합물은 독특하며 미정의 작용기를 가지는 고분자에 대한 접근을 용이하게 하는 모노머로 사
용된다. 본 발명의 화합물은 단일성 고분자에 있어서 유용하며, 아울러 본 발명의 범위에 속하지 아니하
는 모노머의 조모노머로서도 유용하다. 본 발명 화합물의 단일성 고분자는 분자체(폴리아미드), 직물, 섬
유, 필름, 산의 작용기 E1이 하이드록시기 W6에 의해서 에스테르화되는 물품 및 이와 유사한 것의 제조에 
있어서 양이온 교환체(폴리에스테르 또는 폴리아미드)로서의 유용성을 가진다. 예를 들면 폴리에스테르의 
염기성 작용기인 G1이 폴리펩티드에서 발견되는 산성 작용기와 결합함에 의해 정제가 가능하다. 폴리아미
드는 E1과 G1의 교차결합에 의해 제조되며, 이 때 W6 및  링에서 W6에 이웃한 부분은 친핵성 또는 친전자
성 친화력을 가진다. 본 발명의 화합물로부터 이러한 고분자를 제조하는 방법은 널리 알려져 있다.

본 발명의 화합물은 계면 활성제로도 유용하다. 특히 W6가 친핵성 치환체를 가지고 있지 아니할 때, 예를 
들면 알킬 또는 알콕시기일 때, 상기 화합물은 이중 작용성(bi-functional) 계면활성제로서의 특성을 가
진다.  따라서  본  화합물은  계면  활성,  표면  코팅,  에멀젼  변형,  유동성  변형  및  표면  적심  성질을 
가진다.

특정된 기하학적 구조 및 극성과 비극성 부분을 함께 가지고 있기 때문에, 본 발명의 화합물은 상이동시
약으로 사용된다. 실시예에 의해 또는 이에 한정하지 않고, 본발명의 화합물은 상이동촉매 및 액체/액체 
이온 추출(LIX)로서 유용하다.

본 발명의 화합물은 W6, E1, G1, 및 T1 군 중에서 비대칭 탄소를 선택적으로 가질 수 있다. 따라서, 본 
발명의 화합물은 광학적 활성 물질의 합성 또는 분리용 키랄 보조제로 사용된다. 예를 들면, 카르복시산
의 라세미체는 

1) W6가 비대칭성 하이드록시알칸 또는 아미노알칸인 본 발명의 화합물과 부분입체 이성질체 에스테르 또
는 아미드를 형성하고,

2) 부분입체 이성질체를 분리하고,

3) 에스테르를 가수분해하는 단계에 의해 각 성분 에난시오머로 분리될 수 있다. 알코올 라세미체도 산성
기인 E1과의 에스테르의 형성에 의해서 분리될 수 있다. 더 나아가 이러한 방법은 출발물질이 라세미체가 
아니라 광학활성 물질이 사용된다면, 본 발명의 화합물을 분리하는 용도로 사용될 수 있다. 

본 발명의 화합물은 친화 흡수 기질, 공정제어용 비유동성 효소 또는 면역검정에 있어서 링커(linker) 또
는 스페이서(spacer)의 용도로 사용된다. 상기 화합물은 그 내부에 교차결합을 요하는 물질과의 결합을 
하기에 적절한 복수개의 작용기를 함유하고 있다. 예를 들면, 호르몬, 펩티드, 항체, 의약 및 이와 유사
한 친화성 시약을 비용해성 기질과 결합시키는 것이 일반적이다. 이 비용해성 기질은 공지의 방법에 의해 
조제약, 진단용 샘플 및 불순물이 섞인 혼합물로부터 친화성 시약을 결합 파트너로 흡수하는 용도로 채용
될 수 있다. 이와 유사하게 비유동성 효소는 자신을 손쉽게 원상회복시키면서 촉매적 전환을 수행하는 용
도로 사용될 수 있다. 진단용 시약의 제조에 있어서, 이중 작용성 화합물은 분석제를 감지가능한 그룹에 
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연결시키는 용도로 일반적으로 사용된다.

본 발명의 화합물이 보유하고 있는 복수 작용기는 교차 결합하는 용도에 적합하다. 예를 들면, E1의 카르
복시산 또는 포스폰산 작용기는 알코올과 에스테르 또는 아민과 아미드를 형성하는 데 적합하다.  OH, 
NHR1,SH, 아지도(교차결합 이전에 아미노기로 전환됨), CN, NO2, 아미노, 구아니디노, 할로 및 이와 유사
한 것에 의해 치환된 G1도 교차결합 가능하다. 본 발명 화합물간의 고분자화를 방지하기 위해 작용기의 
적절한 보호가 행해질 수 있다. 일반적으로는 본 발명 화합물의 카르복시 또는 포소폰산 작용기와 첫번째 
결합 파트너의 하이드록시 또는 아미노기를 결합시킨 후에 T1 또는 G1기를 이용하여 다른 파트너와 결합
시킨다. 예를 들면 스테로이드와 같은 첫번째 결합 파트너를 본 발명의 카르복시산과 에스테르 결합시키
고, G1 하이드록시기를 시아노젠브로마이드-활성된 세파아로제와 공유결합 시킴에 의해 비유동성 스테로
이드가 얻어진다. 다른 콘쥬게이션에 대한 화학은 잘 알려져 있다. 예를 들면 막기오(Maggio)의 'Enzyme-
immunoessay'(CRC, 1988, pp 71-135)와 그것에 인용되어 있는 참고문헌 등을 살펴보면 잘 알 수 있다. 전
술한 바와 같이, W1 또는 G1 카복릴, 하이드록실 또는 아미노기가 보호되어 있는 임상학적으로 유용한 본 
발명의 화합물은 경구 또는 서방형으로 사용된다. 이러한 사용에 있어서, 보호기는 생체내에서 가수 분해 
또는 산화에 의해 제거되어 비보호된 카복실, 아미노 또는 하이드록시기가 생성된다. 이러한 용도로 적절
한 에스테르 또는 아미드가 전구체의 가수분해가 필요한 세포 내에서 발견되는 에스테라아제 및/또는 카
르복시펩티다아제의  기질  특이성에  기초하여  선택된다.  상기  효소의  기질  특이성이  알려지지  아니한 
만큼, 바람직한 기질 특이성이 발견될 때까지 복수개의 본 발명 화합물에 대한 스크린(screen)이 필요하
다. 기질 특이성은 비보호산 또는 반바이러스(antiviral) 활성의 출현에 의해 확인된다. 본 발명 화합물 
중 에스테르 또는 아미드 형태를 일반적으로 선택하는 이유는 i) 상부 소화관 (upper gut)에서는 가수분
해되지 않거나 매우 천천히 가수분해되며, ii) gut 및 세포에 침투가능하며, iii) 세포질 또는 전신 순환 
중에는 가수분해가 이루어지기 때문이다. 스크린 분석(screen assay)은 인플루엔자에 감염되기 쉬운 조직 
(예를 들면 기관지 계통의 점막)의 세포를 사용한다. 당해 기술분야에서 공지의 분석법은 창자의 루멘 안
정도, 세포 침투, 간균지화액 안정도 및 혈장 안정도 분석 등을 포함한 생체내에서의 생체유용도를 결정
하는 데 유용하다. 그러나, 에스테르, 아미드 또는 다른 보호된 유도체가 생체내에서 카복실, 아미노 또
는 하이드록시기로 변화되지 아니하더라도 화학적 중간체로서는 유용하다.

본 발명의 화합물을 제조하는 표본적 방법

본 발명은 또한 본 발명의 화합물을 제조하는 방법에 관한 것이다. 화합물은 유기합성에서 응용 가능한 
어떠한 기술에 의해서도 제조될 수 있다. 많은 기술들이 당해 기술분야에서 알려져 있으며, 아래의 문헌
에 기재되어 있다.

'Compendium of Organic Synthetic Method ' (John Wiley ＆ Sons, New York), Vol. 1, Ian T. Harrison 
and  Shuyen  Harrison,  1971;  Vol  2,  Ian  T.  Harrison  and  Shuyen  Harrison,  1974;  Vol  3,  Louis  S. 
Hegedus and Leroy Wade, 1977; Vol 4, Leroy G. Wade, Jr., 1980; Vol 5, Leroy G. Wade, Jr., 1984; 
Vol 6, Michael B. Smith; as well as March, J., 'Advanced Organic Chemistry, Third Edition',(John 
Wiley  ＆  Sons,  New  York,  1985),  'Comprehensive  Organic  Synthesis.  Selectivity,  strategy  ＆ 
Efficiency  in  Modern  Organic  Chemistry.  In  9  Volumes',  Barry  M.  Trost,  Editor-1n-chief(Pergamon 
Press, New York, 1993 Printing).

본 발명의 화합물을 제조하는 다양한 표본적 방법이 아래에 개시되어 있다. 이러한 방법들은 그러한 제조
의 본질을 예시하기 위한 것이며 응용방법의 범위를 제한하는 것은 아니다.

일반적으로, 특정한 반응의 반응조건, 예를 들면 온도, 반응시간, 용매, 반응종결(workup) 절차 및 이와 
유사한 것 등은 당해 기술분야에서 공통되는 것이다. 상기 인용된 참고 문헌에는 각 물질에 대한 반응 조
건이 상세히 기술되어 있다.

일반적으로 반응온도는 -100 ~ 200℃이며, 용매는 양성자성 또는 비양성자성 용매가 될 수 있으며, 반응
시간은 10초에서 10일 정도이다. 반응종결절차는 소광 및 추출과정으로 구성되는 것이 일반적이다. 

산화 및 환원 반응은 메탈 하이드리드에 의한 경우에는 -100 ~ 0℃에서 행해지나 일반적으로는 상온 (약 
20℃) 근처에서 행해지며, 용매는 환원반응의 경우 비양성자성 용매가 주이나, 산화반응에서는 양성자성 
또는 비양성자성 용매가 사용될 수 있다. 반응 시간은 원하는 반응이 일어나는 데 적합한 시간으로 조절
된다.

축합반응은 주로 상온 근처에서 행해지며, 비평형적이거나 운동학적으로 조절되는 축합은 낮은 온도 (-
100 ~ 0℃)에서 주로 일어난다. 용매는 양성자성(주로 평형반응) 또는 비양성자성(주로 운동학적 조절 반
응)일 수 있다.

반응 부산물의 아조트로픽 제거 및 무수 반응조건 (예를 들면 불활성기체 분위기)과 같은 기본적 합성 기
술은 기술분야에서 일반적이며, 응용가능 시 적용될 수 있다.

본 발명 화합물의 표본적 제조방법은 아래의 반응식에 나타나 있다. 표본적 방법에 대한 일반적 관점은 
다음과 같다.  아래 과정의 각 생산물은 다음 과정으로 넘어가기 전에 임의로 분리(separation), 단리
(isolation), 정제될 수 있다.

'처리된', '처리하는', '처리' 및 이와 유사한 단어는 접촉, 혼합, 반응, 반응시키는, 접촉케하는 및 하
나의 화학적 실체를 다른 화학적 실체로 전환하는 것 등을 의미한다. 다시 말해 '화합물 1을 화합물 2로 
처리한다'는 것은 화합물 1을 화합물 2와 반응할 수 있게 한다는 것, 화합물 1과 화합물 2를 접촉시킨다
는  것,   화합물  1을  화합물  2와  반응시킨다는  것  및  유기합성  분야에서  화합물  1을  화합물  2로 
'처리하는', '반응케하는', '반응시키는' 것 등을 의미하는 다른 표현과 동의어로 사용된다. 

노르말 농도 (0.01 M 내지 10 M, 일반적으로 0.1 M 내지 1 M), 온도 (-100 내지 250℃, 일반적으로 -78 
내지  150℃,  좀더  일반적으로는  0  내지  100℃),  반응용기(일반적으로  유리,  플라스틱,  금속),  용매, 
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압력, 분위기(산소 및 물에 비민감성 반응은 공기, 산소 및 물에 민감한 반응은 질소 또는 아르곤이 일반
적임) 등등이 다른 언급이 없으면 적용된다. 유기합성의 기술분야에서 공지되어 있는 유사한 반응에 대한 
지식을 토대로 반응을 성공적으로 성취하기 위한 반응조건과 장치를 결정했다. 당해 기술 분야에서 통상
의 지식을 가진 자라면 이러한 것을 할 수 있을 것이다.

반응식 1

하나의 실시예로써, 반응식 1에 묘사된 바와 같이 본 발명의 화합물을 제조하기 위한 방법이 개시되어 있
다. 천연물질에서 얻어진 시아스타틴 B (1)[Umezawa, H, et al.'J. Am. Chem. Soc', 27;963-969, (1974) 
또는 리보오스(Nishimura, Y. et al. 'J. Am. Chem. Soc', 110;7249-7250, 1988; 및 'Bull. Chem. Soc. 
Jpn.', 65:978-986, (1992)]는 어떠한 에난시오머라도 사용될 수 있다. 화합물 2로의 전환은 알려진 방법
(Nishimura, Y. et al.'J. Antibiotics', 46(2):300-309, 1993)에 의해 이루어졌다. 화합물 3을 형성하기 
위한 환원적 알킬화도 알려진 방법(Nishimura, Y. et al.'J. Antibiotics', 45(10):1662-1668, 1992)에 
의해 이루어졌다. 화합물 3의 알코올기를 화합물 4인 아민기로의 전환은 Zbiral, E. et al. ['Liebigs 
Ann. Chem.', 129-134 (1991)] 및 von Itzstein, M. et al. ['Carbohydrate Res.', 244:181-185 (1993)]
의 방법에 의해 이루어졌다. 보호기의 제거에 의해 화합물 5가 제조되었다.

실시예에 의해 또는 그에 한정하지 않고, R
1
이 에틸(Et, -CH2CH3), 1-프로필(n-Pr, n-propyl, -CH2CH2CH3), 

1-부틸(n-Bu, n-butyl, -CH2CH2CH2CH3), 2-메틸-1-프로필(i-Bu, i-butyl, -CH2CH(CH3)2), 1-펜틸(n-pentyl, 

-CH2CH2CH2CH2CH3),  3-메틸-1-부틸(-CH2CH2CH(CH3)2),  2-메틸-1-부틸(CH2CH(CH3)CH2CH3),  1-헥실(-

CH2CH2CH2CH2 CH   2CH3 ), 2-에틸-1-부틸(-CH2CH(CH2CH3)2 ), 2-에틸-4-페닐-1-부틸(-CH2CH(CH2CH3)(CH2CH2 Ph)), 

또는 2-(2-페닐에틸)-4-페닐-1-부틸(-CH2CH(CH2CH2Ph)2)인 화합물   5가 반응식 1의 방법에 의해 제조되었

다.
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반응식 2

다른 실시예로써, 반응식 2에 묘사된 바와 같이 본 발명의 화합물을 제조하기 위한 방법을 개시하였다. 
시아스타틴 B의 에난시오머 (6)이 리보오스에 의해 제조되었다 (Nishimura,  Y.  et  al.  'J.  Am.  Chem. 
Soc', 110;7249-7250, 1988; 및 'Bull. Chem. Soc. Jpn.', 65:978-986, 1992). 보호된 화합물 7로의 전환
은 알려진 방법(예를 들면 Pg = Boc, Nishimura, Y. et al.'J. Antibiotics', 46(2):300-309, 1993)에 의
해 이루어졌다. 화합물 7의 알코올기를 화합물 8인 아민기로의 전환은 Zbiral,  E.  et.  al.  ('Liebigs 
Ann. Chem.', 129-134 (1991)) 및 von Itzstein, M. et. al. ('Carbohydrate Res.', 244:181-185 (199
3))의 방법에 의해 이루어졌다. 화합물 9를 형성하기 위한 환원적 알킬화도 알려진 방법(Nishimura, Y. 
et  al.  'J.  Antibiotics',  45(10):1662-1668,  1992)에 의해 이루어졌다. 보호기의 제거에 의해 화합물 
10a를 제조했다. 화합물 10a는 화합물 10b와 동일한 물질이다.

실시예에 의해 또는 그에 한정하지 않고, R
2
가 수소이고 R

3
가 에틸(Et, -CH2 CH   3 ),  1-프로필(n-Pr, n-

propyl, -CH2CH2CH3), 1-부틸(n-Bu, n-butyl, -CH2CH2CH2CH3), 2-메틸-1-프로필(i-Bu, i-butyl, 

-CH2CH(CH3)2 ),  1-펜틸(n-pentyl, -CH2CH2CH2CH2CH3 ), 3-메틸-1-부틸(-CH2 CH   2CH(CH3)2 ), 2-메틸-1-부틸

(CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-헥실(-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-에틸-1-부틸(-CH  2CH(CH2CH3)2), 2-에틸-4-페닐-1-부틸

(-CH2CH(CH2CH3)(CH2CH2 Ph)),  또는 2-(2-페닐에틸)-4-페닐-1-부틸(-CH2CH(CH2CH2Ph)2 )인  화합물  10b가 반응

식 2의 방법에 의해 제조되었다.
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반응식 3

또 다른 실시예로써, 반응식 3에 묘사된 바와 같이 본 발명의 화합물을 제조하기 위한 방법이 개시되어 
있다. 천연물질에서 얻어진 시아스타틴 B (1)(Umezawa, H, et al. 'J. Am. Chem. Soc', 27;963-969, 1974 
또는 리보오스(Nishimura, Y. et al. 'J. Am. Chem. Soc', 110;7249-7250, 1988; 및 'Bull. Chem. Soc. 
Jpn.', 65:978-986, 1992)는 어떠한 에난시오머라도 사용될 수 있다. 보호된 화합물 11로의 전환은 알려
진 방법( 예를 들면 Pg = Boc, Nishimura, Y. et al. 'J. Antibiotics', 46(2):300-309, 1993)에 의해 이
루어졌다. 화합물 11의 알코올기를 아민기로의 전환[ Zbiral, E. et. al. ('Liebigs Ann. Chem.', 129-
134 (1991) 및 von Itzstein, M. et. al. ('Carbohydrate Res.', 244:181-185 (1993)] 및 환원적 알킬화
(Nishimura, Y. et al.'J. Antibiotics', 45(10):1662-1668, 1992)에 의해 화합물 12가 제조되었다.  보
호기의 제거에 의해 화합물 13이 제조되었다..

실시예에  의해  또는  그에  한정하지  않고, R
2
가  수소이고, R

3
가  에틸(Et, -CH2CH3 ),  1-프로필(n-Pr, n-

propyl, -CH2CH2CH3), 1-부틸(n-Bu, n-butyl, -CH2CH2CH2CH3), 2-메틸-1-프로필(i-Bu, i-butyl, 

-CH2CH(CH3)2 ),  1-펜틸(n-pentyl, -CH2CH2CH2CH2CH3 ), 3-메틸-1-부틸(-CH2CH2CH(CH3)2 ), 2-메틸-1-부틸

(CH2CH(CH  3)CH2CH3), 1-헥실(-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-에틸-1-부틸(-CH  2CH(CH2CH3)2), 2-에틸-4-페닐-1-부

틸(-CH2CH(CH2CH3)(CH2CH2Ph)), 또는 2-(2-페닐에틸)-4-페닐-1-부틸(-CH  2CH(CH2CH2Ph)2)인 화합물 13이 반

응식 3의 방법에 의해 제조되었다.
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반응식 4
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반응식 5
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반응식 6
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반응식 7

반응식 4는 아래의 실시예 단락에서 설명되어 있다.

반응식 5와 반응식 6에 대한 설명은 다음과 같다.

아세토니드 111은 'Protective  Groups  in  Organic  Chemistry'  2nd.(T.  W.  Greene  and  P.  G.  M.  Wuts, 
John Wiley ＆ Sons, New York, NY, 1991)에 서술된 바와 같이 메탄올 용매하에서 산 촉매로 처리함에 의
해 다이올 112로 전환된다. 다이올 112는 피리딘 용매하에서 p-톨루엔설포닐 클로라이드로 처리하여 1차 
토실레이트로 전환되며, 메탄올 용매하에서 포타슘 카보네이트로 처리함에 의해 에폭사이드 113으로 전환
된다. 이러한 전환은 'J. Org. Chem.', 57:86 (1992)에 서술되어 있다.

에폭사이드 113은 염기의 처리에 의해 알릴릭 알코올 114 및 115로 전환된다. 에폭사이드의 알릴릭 알코
올로의 이성질체화는 'Org. React.', 29:345 (1979)에 서술되어 있다. 상기 알릴릭 알코올 114 및 115는 
크로마토그래피에 의해 분리된다. 한편 알릴릭 알코올의 합성은 'J. Am. Chem. Soc', 101;2738 (1979)에 
서술된 바와 같이  트리메틸사일릴 트리플레이트 및 DBU로 처리하는 연속적 반응에 의해서 행해질 수도 
있다. 

알릴릭  알코올  114는 MnO2 를  사용하여  대응되는  알데히드  116으로  전환된다.  이러한  산화반응은 

'Synthesis', 601 (1986)에 서술되어 있다. 또한 위 산화반응은 피리딘·SO3복합체/DMSO/Et3N으로 처리함

에 의해서 행해질 수도 있다. 이것은 'Synthesis', 274 (1988)에 서술되어 있다.

α,β-불포화 알데히드 116은 'J. Am. Chem. Soc', 90;5616 (1968)에 서술된 바와 같이 메탄올 용매하에
서 소디움 시아나이드, MnO2 및 아세트산으로 처리하여 카르복시산 메틸 에스테르 117로 산화된다.

사일릴 에테르의 보호기의 제거에 의한 알코올 118로의 전환은 테트라부틸암모늄 플로라이드의 사용에 의
해 행해지고, 메틸 에스테르의 가수분해에 의한 카르복시산으로의 전환은 KOH에 의해 행해진다. 상기 두 
방법은 'Protective Groups in Organic Chemistry' 2nd.(T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley ＆ 
Sons, New York, NY, 1991)에 서술되어 있다.

알릴릭 알코올 115도 114에서 행한 유사한 방법에 의해 카르복시산 121로 전환된다.

다이올 112는 'J.  Chem.  Soc.  Chem.  Commun.',  18:2197  (1994)에 서술된 바와 같이 피리딘·SO3복합체

/DMSO/Et3 N에  의해  산화되어  α-하이드록시알데히드  122로  전환된다.  α-하이드록시알데히드를 

NaClO2/NaH2PO4 /2-메틸-2부텐으로 처리하여 대응되는 α-하이드록시카르복시산으로의 전환이 동일한 참고 

문헌에  서술되어  있다.  카르복시산을  디아조메탄으로  처리함에  의해  카르복시산  에스테르  123이 
제공된다. 이러한 에스테르화는 'tetrahedron lett.',1397 (1973)에 서술되어 있다.

α-하이드록시에스테르 123은 SOCl2와 피리딘을 사용하여 탈수되어 불포화 에스테르 117 및 120으로 전환

된다. 유사한 방법이 'J. Org. Chem.', 60:2753 (1995)에 서술되어 있다.
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하이드록시 에스테르 117 및 120은 전술한 방법에 의해 보호기가 제거되어 119 및 121로 각각 전환된다.

또 다른 E1군을 제조하기 위한 표본적 출발물질의 변형은 아래의 문헌에 상세히 기재되어 있는 바, 여기
서는 상술하지 않겠다.

G.W.J. et al., 'J. Chem. Soc. Perkin Trans. I', 905-908 (1984), Fleet, G. W. J. et al., 'J. Chem. 
Soc., Chem. Commun.', 849-850 (1983), Yee, Ying K. et al.,'J. Med. Chem.', 33:2437-2451 (1990); 
Olson, R. E. et al.,'Bioorganic ＆ Medicinal Chemistry Letters', 4(18):2229-2234 (1994);Santella, 
J. B. III et al.,'Bioorganic ＆ Medicinal Chemistry Letters', 4(18):2235-2240 (1994); Judd, D. B. 
et  al.,'J.  Med.  Chem.',  37:3108-3102  (1994)  and  De  Lombaert,  S.  et  al.,'Bioorganic＆Medicinal 
Chemisteu Letters', 5(2):151-154 (1994).

상기 본 발명의 카르복시산 화합물의 E1  황  유사체는 기본적 기술 중 어느 하나에 의해서 제조될 수 
있다. 실험예에 의해 또는 그에 한정하지 않고, 카르복시산은 기본적 방법에 의해 알코올로 환원된다. 상
기 알코올은 기본적 방법에 의해 할라이드 또는 설폰산으로 전환되고, 그 결과로 얻어진 화합물이 NaSH와 
반응하여 설파이드 산물이 만들어진다. 이러한 반응은 'The Chemistry of the Thiol Group'(John Wiley, 
New York, 1974), pt.2, 721-735에 서술되어 있다.

전술한 반응식 각각에 대한 변형에 의해, 상기 생산된 특정된 표본적 물질에 대한 다양한 유사체가 제조
될 수 있다. 아울러 적절한 유기합성 방법을 서술한 상기 인용된 참고 문헌이 그러한 변형에 응용될 수 
있다.

전술한 반응식 각각에 있어서, 반응 산물은 서로서로 및/또는 출발물질과 분리되는 것이 바람직하다. 각 
단계 또는 여러 단계를 거쳐 합성되는 산물은 기술분야에서 일반적인 기술에 의해 요구되는 동질성의 정
도까지  분리되고  정제되었다.  전형적  분리  방법은  다중층  추출,  한  용매  또는  혼합  용매를  사용한 
결정화, 증류, 승화 또는 크로마토그래피를 포함한다. 크로마토그래피는 크기별배제 크로마토그래피, 이
온교환 크로마토그래피, 고압, 중압 또는 저압 크로마토그래피, 소규모의 제조용 얇은 또는 굵은막 크로
마토그래피 및 소규모 얇은 막 속성크로마토그래피 등의 방법에 의해서 행해진다.

또 다른 분리 방법은 혼합물을 요구되는 산물에만 결합하거나 또는 그 역인 시약으로 처리하는 것이다. 
이러한 시약으로는 흡수제 및 흡착제, 예를 들면, 활성 탄소, 분자체, 이온교환 매체, 또는 이와 유사한 
것을 포함한다. 또한 이러한 시약은 염기성 물질의 경우 산, 산성 물질의 경우 염기가 될 수 있으며, 항
체, 프로틴, 크라운 에테르와 같은 선택적 킬레이트, 액체/액체 이온 추출 시약(LIX) 또는 이와 유사한 
것 등이 포함된다. 적절한 분리 방법의 선택은 관련된 물질의 성질에 의존한다. 예를 들면, 증류 및 승화
에 있어서는 끓는 점 및 분자량, 크로마토그래피에 있어서는 극성 작용기의 존재 여부, 다중층 추출에 있
어서는 산 및 염기 매체에 있어서의 물질의 안정성 및 이와 유사한 것 등이다. 당해 기술 분야의 기술자
는 요구되는 분리를 성취하기 위한 가장 적당한 기술을 적용할 것이다.

실시예

실시예 1 : 알코올 101

THF (50 mL) 용매에 마그네슘조각 (0.9 g, 37.2 mmol)을 넣고, 1,2-디브로모에탄을 개시제로 몇 방울 떨
어뜨린 후 2-브로모프로펜 (4.5 g, 37.2 mmol)을 1시간에 걸쳐 부가하였다. 2-브로모프로펜 (0.68 g, 5.6 
mmol)을 부가적으로 부가한 후 1.5시간 동안 교반하였다. THF (30 mL)의 CuI (0.7 g, 3.7 mmol) 곤죽에 
위  그리냐드  시약을  캐뉼러를  통해  -30℃를  유지하면서  15분  동안  교반한  후  20분  동안  부가하였다. 
THF(40 mL)에 녹아 있는 에폭사이드 100 (9.4 g, 29.8 mmol) 용액에 위 그리냐드/CuI 혼합물을 부가하고 
-30℃에서 1시간 동안 교반하였다. 0℃에서 NH4Cl (100 mL) 부가하여 반응을 소광시키고, 1N NH4OH를 부가

하여 침전된 고체를 녹였다. 염수를 부가하고 에테르로 추출한다. 유기층을 염수 세척, 건조(MgSO4), 여과 

및 증류에 의해 다음 단계에 적합한 알코올 101 (11.8 g)을 합성하였다.

실시예 2 : 사일릴 에테르 102

DMF (5 mL)에 알코올 101 (1.77 g, 4.9 mmol) 및 이미다졸 (1.5 g, 22 mmol)을 녹인 후, tert-부틸디페닐
사일릴 클로라이드 (2.0 g, 7.4 mmol)을 부가하였다. 상온에서 1시간 동안 교반 후, 반응 혼합물을 물로 
희석하고 에테르 2~3번 추출하였다. 병합된 유기추출물을 물 및 염수로 세척, 건조 (MgSO4) 및 여과 후 
증발시켰다.  잔류를  실리카겔  (20/1-헥산/에틸  아세테이트)  크로마토그래피에  적용시켜  사일릴  에테르 
102 (2.85 g, 97%)를 오일 형태로 합성하였다.

실시예 3 : 에폭사이드 103

CH2Cl2 (600 mL)에 사일릴 알콜 102 (44.3 g, 74.2 mmol)을 녹인 후, NaHCO  3 (31 g, 371 mmol) 및 MCPBA 

(32 g, 50-60% MCPBA w/w)를 0℃에서 부가하였다. 0℃에서 1시간 동안 교반 후, 물 (100 mL)을 부가하고, 
혼합물을 다시 1시간 교반하였다. CH2Cl2를 증발시킨 후, 물을 부가하여 휘석시키고 에테르로 추출한다. 
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유기층을 0.5 M 소디움 티오설페이트, 포화된 NaHCO3, 염수로 세척, 건조 (MgSO4) 및 여과 후 증발시킨다. 

잔류를 실리카겔 (2/CH2Cl2/헥산) 크로마토그래피에 적용시켜 에폭사이드 103 (35.2 g)을 1.5:1의 부분입

체 이성질체의 혼합물로 합성하였다.

실시예 4 : 알릴릭 알코올 104

에테르 (400 mL)의 리튬 디에틸아미드 (11.5 mL의 디에틸아민 및 52 mL의 헥산에 있는 2.1 M 부틸리튬에 
의해 제조됨) 용액에 에테르 (150 mL)의 에폭사이드 103 (33.5 g)을 0℃에서 부가하였다. 상기 반응을 상
온으로 조절 후 17시간 동안 교반 하였다. 상기 반응을  0℃로 냉각시키고, 빙냉수(500 mL)에 부었다. 유
기층을 물 및 염수로 세척, 건조 (MgSO4) 및 여과 후 증발시킨다. 잔류를 실리카겔 (3/1-헥산/에틸 아세테

이트) 크로마토그래피에 적용시켜 알릴릭 알코올 104 (15.4 g, 46%)를 오일 형태로 합성하였다.

실험예 5 : 알릭릭 아자이드 105

CH2Cl2 (100 mL)의 알코올 104 (13.1 g, 21.4 mmol) 용액에 트리에틸아민 (7.45 g, 53.5 mL)을 0℃에서 부

가한 후, 다시 메탄설포닐 클로라이드 (1.82 g, 23.5 mmol)를 부가하였다. 30분 후 0℃에서 냉수를 부가 
후, CH2Cl2를 증발시키고 잔류를 에테르와 물에 분배시켰다. 유기층을 물 및 염수로 세척, 건조 (MgSO4) 

및  여과 후  증발시켰다.  미정제 메실레이트를 DMF  (100  mL)에  녹이고 소디움 아자이드 (2.8  g,  42.8 
mmol)를 부가한 후, 혼합물을 상온에서 30분 동안 교반하였다. 휘발성 물질을 증발시키고 잔류를 에테르
와 물에 분배시켰다.. 유기층을 물 및 염수로 세척, 건조 (MgSO4) 및 여과 후 증발시켰다. 잔류를 실리카

겔 (10/1-헥산/에틸 아세테이트) 크로마토그래피에 적용시켜 알릴릭 아자이드 105 (11.9 g, 87%)를 오일 
형태로 합성하였다.

실시예 6 : 카바메이트 106

CH3 CN  (100  mL)  및 물 (5  mL)의 아자이드 105  (9.3  g,  14.6  mmol)  용액에 트리메틸포스핀(2.3  mL,  22 

mmol)을 부가하였다. 0℃에서 2시간 동안 교반한 후, 상온으로 조절하고 18시간 동안 재교반하였다. 상기 
용액에 포타슘 카보네이트 (4.0 g, 29.2 mmol) 및 물 (20 mL)을 부가한 후, 다시 벤질클로로포르메이트 
(3.1 mL, 95% 순도, ~21mmol)를 부가하였다. 물을 부가한 후 에테르로 유기물을 추출한다. 병합된 유기 
추출물을 물 및 염수로 세척, 건조 (MgSO4) 및 여과 후 증발시켰다. 잔류를 실리카겔 (3/1-헥산/에틸 아
세테이트) 크로마토그래피에 적용시켜 카바메이트 106 (10.6 g, 97%)를 두꺼운 오일 형태로 합성하였다.

실시예 7 : 알코올 107

CH2Cl2 (20 mL) 및 메탄올 (20 mL)의 106 (10.6 g, 14.2 mmol) 용액에 포름산 (25 mL)를 0℃에서 부가하였

다. 상기 용액을 0℃에서 2.5시간 동안 교반하고, 포화된 NaHCO3 (600 mL)에 교반하면서 부었다. 수층을 

NaCl로 포화시키고 에틸아세테이트로 추출하였다. 병합된 유기 추출물을 건조 (MgSO4) 및 여과 후 증발시
켰다.  잔류를  실리카겔  (2/1-헥산/에틸  아세테이트)  크로마토그래피에  적용시켜  알코올  107  (10.6  g, 
97%)을 오일 형태로 합성하였다.

실시예 8 : 프탈이미드 부가물 108
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CH2Cl2 (4 mL)의 DMSO (0.76 mL, 10.8 mmol) 용액에 옥살릴 클로라이드 (0.39 mL)를 -78℃에서 

부가하였다. 5분 동안 교반한 후, CH2Cl2 (5 mL)의 알코올 107 (2.19 g, 4.3 mmol) 용액을 부가하고, 25분 

동안 교반, 트리에틸아민 (3 mL)를 부가, -78℃에서 30분 동안 교반한 후 상온으로 조절한다. 1시간 후 
반응을  에테르로  희석,  여과  및  증발하였다.  잔류를  에틸아세테이트에  용해,  물  및  염수  세척,  건조 
(MgSO4) 및 여과 후 증발시켰다. DMF (20 mL)의 잔류에 Ph3P (2.2 g, 8.3 mmol) 및 프탈이미드 (1.22 g, 

8.3 mmol)를 부가하고 0℃로 냉각 후 디에틸아조디카르복실레이트 (1.3 mL, 8.3 mmol)을 부가하였다. 위 
반응을 0℃에서 1시간 동안 교반하고 상온으로 조절 후 3.5기간 동안 교반하였다. 물을 부가하여 소광시
키고 여분의 디에틸아조디카르복실레이트 및 DMF를 증발시켰다. 잔류를 실리카겔 (CH2Cl2의 2%에틸 아세
테이트) 크로마토그래피에 적용시킨 후, 다시 실리카겔 (CH2Cl2의 1%에틸 아세테이트) 크로마토그래피에 
적용시켜 프탈이미드 부가물 108 (1.95 g, 72%)을 오일 형태로 합성하였다.

실시예 9 : 아세트이미드 109

MeOH (100 mL)의 108 (4.2g, 6.7 mmol) 용액을 히드라진 모노하이드레이트 (1.6 mL, 33 mmol)로 40℃에서 
5시간 동안 처리하였다. 용매를 증발시키고, 잔류를 에틸아세테이트로 처리한 후 여과에 의해 고체 잔류
를 제거하였다. 거른액을 증발시키고 에틸아세테이트에 녹인 후 물 및 염수로 세척하였다. 유기층을 건조 
(MgSO4) 및 여과 후 증발시켰다. 잔류를 실리카겔 (1/1-헥산/에틸 아세테이트) 크로마토그래피에 적용시켜 

정제된 산물 2.7 g을 얻었다. 에테르/헥산에 의한 재결정을 통해 아세트아미드 109 (1.89 g, 52%)를 흰색 
고체 형태로 합성하였다.

실시예 10 : 아세토나이드 110

에세톤 (3 mL)의 109 (478 mg, 0.88 mmol) 용액에 4-메틸 모르포린 N-옥사이드 (291 mg, 2.5 mmol) 및 물 
(1 mL)의 0.04 M OsO4 용액을 부가하였다. 반응을 상온에서 16시간 동안 교반, 0℃로 냉각 및 10 소디움 

티오설페이트 용액 (10 mL)으로 처리하였다. 염수로 희석 후 에틸아세테이트로 추출하였다. 병합된 유기 
추출물을 건조 (MgSO4), 여과 및 증발 후 잔류를 에틸아세테이트로 녹이고 실리카겔 패드에 통과시켰다. 
거른액을 증발시키고 잔류를 아세톤 (10 mL)에 녹인 후 디메톡시프로판 및 촉매량의 p-톨루엔설폰산으로 
처리하였다. 상온에서 15분 동안 교반한 후 포화된 NaHCO3를 부가하고 용매를 증발시켰다. 산물을 에틸아

세테이트로 추출하고 병합된 유기추출물을 건조 (MgSO4) 및 여과 후 증발시킨다. 잔류를 실리카겔 (1/1-헥

산/에틸 아세테이트) 크로마토그래피에 적용시켜 아세토나이드 110(465 mg, 85%)을 흰색 고체 형태로 합
성하였다.

실시예 11 : N-알킬 유도체 111

110 (465 mg, 0.75 mmol)의 용액을 10% Pd/C (90 mg)으로 처리한 후 수소(풍선) 분위기 하에서 4시간 동
안 교반하였다. 촉매를 셀라이트 여과에 의해 제거하고 거른액을 증발하여 얻은 잔류를 직접 사용하였다. 
메탄올 (4 mL)의 아민 (324 mg, 0.67 mmol) 용액에 2-에틸부티르알데히드 (0.83 mg, 67 mmol)를 부가하고 
0℃로 냉각시켰다. 메탄올 (10 mL)에 NaCNBH3 (314 mg, 5 mmol) 및 ZnCl2 ( 340 mg, 2.5 mmol)를 가해 얻

어지는 NaCNBH3/ZnCl2 시약 1.34 mL을 상기 용액에 부가하였다. 상기 반응을 0℃에서 40분 동안 교반 후 

증발시켰다. 잔류를 에테르 및 0.1N NaOH에 분배하고, 유기층을 건조 (MgSO4) 및 여과 후 증발시켰다. 잔
류를 실리카겔 (2/1-헥산/에틸 아세테이트) 크로마토그래피에 적용시켜 N-알킬 유도체 111 (212 mg, 56
%)을 얻었다. 분석용 샘플은 헥산에 의한 얇은 침상 형태로 재결정되었다.
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상기의 모든 문헌 및 특허 인용문은 그들이 인용되는 해당 개소에서 명백히 구체화되어 있다. 상기에 인
용된 작업에서 특별히 인용된 단락 및 페이지는 구체적으로 특정되어 있다. 이제까지 당해 기술 분야에서 
통상의 지식을 가진 자가 본 발명의 물질을 이용하거나 제조할 수 있도록 본 발명을 상세히 서술하였다. 
본 발명의 범위 및  정신내에서 아래 청구항의 방법 또는 조성물에 대한 변형이 행해질 수 있다는 것은 
명백하다. 

(57) 청구의 범위

청구항 1 

다음 화학식 (IX)을 갖는 조성물, 그의 염, 용매화합물, 분해된 에난시오머 및 정제된 부분입체이성질체:

화학식 IX

식 중, 

E1은 -(CR1R1)m1W1;

G1은 N3, -CN, -OH, -OR6a, -NO2 또는 -(CR1R1)m1W2;

T1은 -NR1W3, 또는 헤테로사이클;

J1a는 독립적으로 R1, Br, Cl, F, I, CN, NO2 또는 N3;

J2와 J2a는 독립적으로 H 또는 R1;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 각각의 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R3은 독립적으로
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R4은 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 각각의 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R5a는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 또는 탄소원자 2 내

지 12개의 알키닐렌으로서 이들 알킬렌, 알케닐렌 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H 또는 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노 보호기 또는 카르복실-함유 화합물의 잔기;

R6c는 독립적으로 H 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드를 함유하는 기;

W2는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤테로원자, 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드를 함유하

는 기;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, -SO2W5; 

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클로서 여기서 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R  2기로 치환되고;

W6은 

이고

각각의  m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수임;

(단, 그러나 J1a가 H, 각각의 J2가 H, J2a가 H이고 T1이 -N(H)(Ac)이며;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OBoc,

W6이 Boc,

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OH, 및

W6이 H;

E1이 -CO2H, -CO2CH3 또는 -CO2Bn

G1이 -OH이고,

W6이 Boc;

E1이 -CONH2, 

G1이 -OH 이며,

W6이 Boc 또는 H;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G1이 OH이고

W6이 Bn; 또는
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O2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OH이고

W6이 -CH2CH(OH)CH2(OH);

(상기 중 Bn은 벤질이고 Boc는 -CO2C(CH3)3임)인 화합물은 제외됨)

청구항 2 

다음 화학식 (X)을 갖는 조성물, 그의 염, 용매화합물, 분해된 에난시오머 및 정제된 부분입체이성질체:

화학식 X

식 중, 

하나의 Z1은 W6이고 다른 Z1은 G1;

Z2는 H 또는 W6;

E1은 -(CR1R1)m1W1;

G1은 -OH, -OR6a, 또는 -(CR1R1)m1W2;

T1은 -NR1W3 또는 헤테로사이클;

J1과 J1a는 독립적으로 R1, Br, Cl, F, I, CN, NO2 또는 N3;

J2는 H 또는 R1;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 각각의 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R3은 독립적으로

R4는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 각각의 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되고;

R5a는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 탄소원자 2 내지 12
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개의 알키닐렌이고 이들 알킬렌, 알케닐렌, 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H, 또는 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노 보호기 또는 카르보실-함유 화합물;

R6c는 독립적으로 H, 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드를 함유하는 기이고;

W2는 H 또는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤네로원자, 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드를 

함유하는 기이며;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, 또는 -SO2W5;

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클이고 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R2기로 치환될 수 있으며;

W6은 

각각의 m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수이다.

청구항 3 

제 1항에 있어서, G1이 -OH, -OR6a인 화합물은 배제되는 것이 특징인 조성물.

청구항 4 

제 1항에 있어서, G1이 -NR1W3인 것이 특징인 조성물.

청구항 5 

제 1항에 있어서, 다음 화학식 (XI)을 갖는 것이 특징인 조성물:

화학식 XI

청구항 6 

제 2항에 있어서, 다음 화학식 (XII)을 갖는 것이 특징인 조성물.

청구항 7 

제 6항에 있어서, G1이 R6b인 조성물.

청구항 8 

제 6항에 있어서, R1이 H인 조성물.
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청구항 9 

제 2항에 있어서, 다음 화학식 (XIII)을 갖는 조성물:

화학식 XIII

청구항 10 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, R6a가 H 또는 히드록실이나 티오의 보호기인 조성물.

청구항 11 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 1 내지 3개의 OR6a 또는 SR6a (여기서 OR6a 또는 SR6a기는 위액 중 가수

분해에 대해 안정함)로 치환된 C1-3 알킬인 조성물.

청구항 12 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 

이고;

m3은 1 내지 3의 정수인 조성물.

청구항 13 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 -R5, -W5, 또는 -R5aW5인 조성물.

청구항 14 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 R5인 조성물.

청구항 15 

제 14항에 있어서, 상기 R5가 0 내지 3개의 -OR1으로 치환된 R4인 조성물.

청구항 16 

제 14항에 있어서, 상기 R5가 0 내지 3개의 -NO2 또는 N3기로 치환된 R  4인 조성물.

청구항 17 

제 15항에 있어서, 상기 -OR1이 존재하고 상기 R1 중 적어도 하나는 C4-12인 조성물.

청구항 18 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, 상기 W6이 가지달린 R5기인 조성물.

청구항 19 

제 18항에 있어서, 상기 R5가 가지달린 R4기인 조성물.

청구항 20 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6기 R5e이고, 여기서 R5e는 1 내지 3개의 OR1a  또는 SR1a (여기서 R1a는 C1-4 

알킬임)로 치환된 탄소원자 1 내지 12개의 노말 또는 2차 알킬인 조성물.

청구항 21 
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제 20항에 있어서, W6이 1 내지 3개의 R3로 치환된 R5이고 적어도 한개의 R3기는

이며, 

상기 R5는 하나의

으로 치환된 것이 특징인 조성물.

청구항 22 

제 21항에 있어서, 상기 R5가 0 내지 3개의 R3기로 치환된 탄소원자 4 내지 8개의 알킬인 조성물.

청구항 23 

제 21항에 있어서, 상기 R5가 0 내지 2개의 R3기로 치환된 것이 특징인 조성물.

청구항 24 

제 23항에 있어서, 상기 R5가 1  내지 2개의 R3기로 치환되고, 적어도 한개의 상기 R3기는 -OH,  -COOH, 

-NH2, -C(O)H,

인 조성물.

청구항 25 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 1 내지 7개의 탄소원자를 갖는 W4인 조성물.

청구항 26 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, 상기 W6이 OH 또는 아르알킬, 아실, 실리콘 보호기 또는 테트라히드로피란

으로 보호된 OH로 치환된 C1-3 알킬이 아닌 것이 특징인 조성물.

청구항 27 

제 26항에 있어서, 아르알킬 보호기가 벤질, 트리페닐메틸 또는 디페닐메틸이고; 아실기가 아세틸이며; 
실리콘 보호기가 트리메틸실릴인 조성물.

청구항 28 

제 1항에 있어서, G1이

이고 m2는 독립적으로 0 내지 1의 정수인 조성물.

청구항 29 
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제 1항 또는 제 2항에 있어서, G1은

이고 m2는 독립적으로 0 내지 1의 정수인 조성물.

청구항 30 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W1이 -CO2R1인 조성물.

청구항 31 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, E1이 카르복실의 페닐 에스테르,

중에서 선택된 것이 특징인 조성물.

청구항 32 

제 1항에 있어서, G1이 아미노, 아미디노, 또는 구아니디노, 또는 아미노, 아미디노 또는 C1-6 알킬로 치환

된 구아니디노인 조성물.

청구항 33 
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제 1항에 있어서, G1이 C1-6 모노알킬아민,

중에서 선택된 기인 것이 특징인 조성물.

청구항 34 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W3이 -(CO)-R5인 조성물.

청구항 35 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 0 내지 3개의 F, Br, Cl, N3, NO2 또는 CN으로 치환된 탄소원자 1 내

지 6개의 알킬인 조성물.

청구항 36 
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제 1항 또는 제 2항에 있어서, W5가 다음 중에서 선택된 것이 특징인 조성물:

청구항 37 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, T1이 다음 중에서 선택된 조성물:

청구항 38 

제 2항에 있어서, J1이 H, C1-2 알킬 또는 F인 조성물.

청구항 39 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, J1a가 H인 조성물.

청구항 40 

제 1항에 있어서, J2a가 H 또는 C1-2 알킬인 조성물.

청구항 41 

제 1항에 있어서, J2a가 H인 조성물.

청구항 42 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 4 내지 12개의 탄소원자를 함유하는 2차 또는 3차 알킬이고 상기 W6은 

NO2, N3, F, Br, Cl, OR1 또는 SR1으로 치환되거나 치환되지 않은 조성물.

청구항 43 

제 42항에 있어서, 니트로, 아지도 또는 F로 치환된 조성물.

청구항 44 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 -(CH2)m1CH(R1)aW  7이고 여기서 W7은 0 내지 3개의 R3으로 치환된 탄소

원자 1 내지 4개의 알킬,  a는 0 또는 1이고 a가 0이면 W7은 이중결합에 의해 CH와 결합된 것이 특징인 조

성물.

청구항 45 

제 44항에 있어서, W6이 -CH2CH(R1)W7인 조성물.
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청구항 46 

제 45항에 있어서, W7이 -CH2OR1이고 R1은 C4-12 알킬인 조성물.

청구항 47 

제 1항 또는 제 2항에 있어서, W6이 

시클로헥실 또는 시클로펜틸인 조성물.

청구항 48 

제 1항에 있어서, E1이 -COOR5, 
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G1은 -N(R5)2, -NH(R5)2,

이고 W6은 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐 또는 탄소원자 2 내지 12개의 알

키닐이며 W6은 F, Cl, Br, I, -CN, NO2, N3, -OR  6a, -NR6bR6b, -SR6a, -O-C(O)R6a, 또는 -NR6b-C(O)R6a 중에

서 선택된 0 내지 3개의 기로 치환된 것이 특징인 조성물.

청구항 49 
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제 48항에 있어서, W6이 

시클로헥실 또는 시클로펜틸 중에서 선택된 조성물.

청구항 50 

제 2항에 있어서, E1이

G1이 H이고;

W6은 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐 똔느 탄소원자 2 내지 12개의 알키닐

이며 W6은 F, Cl, Br, I, -CN, NO2, N3, -OR6a, -NR6bR6b, -SR6a, -O-C(O)R6a, 또는 -NR6b-C(O)R6a 중에서 선택

된 0 내지 3개의 기로 치환된 것이 특징인 조성물.

청구항 51 

제 50항에 있어서, W6이 

시클로헥실 또는 시클로펜틸 중에서 선택된 조성물.

청구항 52 

다음 화학식 (XX) 또는 (XXa)를 갖는 화합물 및 그의 염, 용매화합물, 분해된 에난시오머 및 정제된 부분
입체이성질체:

화학식 XX
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또는

화학식 XXa

식 중, A3는 N, N(O) 또는 N(S);

Z3은 H, W6, G1 또는 R3a;

E1은 -(CR1R1)m1W1;

G1은 N3, -CN, -OH, -OR6a, -NO2 또는 -(CR1R1)m1W2;

G2는 G1 또는 -X1W6;

T1은 -NR1W3 또는 헤테로사이클;

J1은 R1, Br, Cl, F, I. CN, NO2 또는 N3;

J2는 H 또는 R1;

J3은 X1이 결합이면 J1; X1이 

이면 J2;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 각각의 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R3은 독립적으로 
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R3a는 독립적으로 

R4는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R5a는 독립적으로 탄소 워낮 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 탄소원자 2 내지 

12개의 알키닐렌이고 이들 알킬렌, 알케닐렌 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H, 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노보호기 또는 카르복실-함유 화합물 잔기;

R6c는 독립적으로 H 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드;

W2는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤테로원자 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, 또는 -SO2W5;

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클이고 여기서 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R  2기로 치환되며;

W6은 

X1은 결합, 

이며

각각의 m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수임

(단, 그러나 A3가 N이고 각각의 J1, J2, J2a 및 J3이 H이며 T1이 -N(H)(Ac)이고;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G2이 -OBoc이고
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Z3이 Boc,

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G2이 -OH이며

Z3이 H;

E1이 -CO2H, -CO2CH3 또는 -CO2Bn

G2이 -OH이고,

Z3이 Boc;

E1이 -CONH2, 

G2이 -OH 이며,

Z3이 Boc 또는 H;

E1이 -CO2H 또는 -CO2CH3,

G2이 OH이고

Z3이 Bn; 또는

O2H 또는 -CO2CH3,

G1이 -OH이고

W6이 -CH2CH(OH)CH2(OH);

(상기 중 Bn은 벤질이고 Boc는 -CO2C(CH3)3임)인 화합물은 제외되며; 또한 다음 화학식 (VII) 또는 (VII

I)의 화합물도 제외된다:

화학식 VII

화학식 VIII

식 중, E1은 -(CR1R1)m1W
1

;

G1은 N3, -CN, -OH, -OR6a, -NO, 또는 -(CR1R1)  m1W2;
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T1은 -NR1W3, 헤테로사이클, 또는 G1과 함께 다음 구조식을 갖는 기를 형성하고

U1은 -X1W6;

J1과 J1a는 독립적으로 R1, Br, Cl, F, I, CN, NO2 또는 N3;

J2와 J2a는 독립적으로 H 또는 R1;

R1은 독립적으로 H 또는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬;

R2는 독립적으로 R3 또는 R4이고 여기서 R4는 독립적으로 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R3은 독립적으로 

;

R4은 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐, 탄소원자 2 내지 12개의 

알키닐;

R5는 독립적으로 R4이고 여기서 각각의 R4는 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R5a는 독립적으로 탄소원자 1 내지 12개의 알킬렌, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐렌, 또는 탄소원자 2 내

지 12개의 알키닐렌으로서 이들 알킬렌, 알케닐렌 또는 알키닐렌은 0 내지 3개의 R3기로 치환되며;

R6a는 독립적으로 H 또는 에테르- 또는 에스테르-형성기;

R6b는 독립적으로 H, 아미노 보호기 또는 카르복실-함유 화합물의 잔기;

R6c는 독립적으로 H 또는 아미노-함유 화합물의 잔기;

W1은 산성 수소, 보호된 산성기, 또는 산성 수소를 함유하는 기의 R6c 아미드를 함유하는 기;

W2는 염기성 헤테로원자 또는 보호된 염기성 헤테로원자, 또는 염기성 헤테로원자의 R6b 아미드를 함유하

는 기;

W3은 W4 또는 W5;

W4는 R5 또는 -C(O)R5, -C(O)W5, -SO2R5, -SO2W5; 

W5는 카르보사이클 또는 헤테로사이클로서 여기서 W5는 독립적으로 0 내지 3개의 R  2기로 치환되고;
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W6은 

이고

X1은 결합, -O-, -N(H)-, -N(W6)-, -S-, -SO-, 또는 -SO2-이며;

각각의 m1은 독립적으로 0 내지 2의 정수임

청구항 53 

제 52항에 있어서, 다음 화학식 (XXI) 또는 (XXIa)를 갖는 화합물:

화학식 XXI

화학식 XXIa

청구항 54 

제 53항에 있어서, 다음 화학식 (XXII) 또는 (XXIIa)를 갖는 화합물:

화학식 XXII

화학식 XXIIa

청구항 55 

제 54항에 있어서, 다음 화학식 (XXIII) 또는 (XXIIIa)를 갖는 화합물:

136-124

1019997003496



화학식 XXIII

화학식 XXIIIa

청구항 56 

제 52항에 있어서, 다음 화학식 (XXIV) 또는 (XXIVa)를 갖는 화합물:

화학식 XXIV

화학식 XXIVa

청구항 57 

제 56항에 있어서, 다음 화학식 (XXV) 또는 (XXVa)를 갖는 화합물:

화학식 XXV
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화학식 XXVa

청구항 58 

제 57항에 있어서, 다음 화학식 (XXVI) 또는 (XXVIa)를 갖는 화합물:

화학식 XXVI

화학식 XXVIa

청구항 59 

제 58항에 있어서, 다음 화학식 (XXVII) 또는 (XXVIIa)를 갖는 화합물:

화학식 XXVII

화학식 XXVIIa

청구항 60 
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제 52항에 있어서, 다음 화학식 (XXVIII) 또는 (XXVIIIa)를 갖는 화합물:

화학식 XXVIII

화학식 XXVIIIa

청구항 61 

제 60항에 있어서, 다음 화학식 (XXIV) 또는 (XXIXa)를 갖는 화합물:

화학식 XXIX

화학식 XXIXa

청구항 62 

제 61항에 있어서, 다음 화학식 (XXX) 또는 (XXXa)를 갖는 화합물:
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화학식 XXX

화학식 XXXa

청구항 63 

제 52항에 있어서 G2가 G1인 화합물.

청구항 64 

제 63항에 있어서, G1이 N3, -CN, -NO2 또는 -(CR1R1)  maW2인 화합물.

청구항 65 

제 64항에 있어서, G1이 N3, -CN, 또는 -NO2 인 화합물.

청구항 66 

제 64항에 있어서, G1이 -(CR1R1)m1W2인 화합물.

청구항 67 

제 66항에 있어서, G1이 아미노, 아미디노 또는 구아니디노, 또는 C1-6 알킬로 치환된 아미노, 아미디노 또

는 구아니디노인 화합물.

청구항 68 
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제 66항에 있어서, G1이 C1-6 모노알킬아민, 

중에서 선택된 기인 화합물. 

청구항 69 

제 52항에 있어서, G2가 -X1W6인 화합물.

청구항 70 

제 52항에 있어서, W2가 아미노, 아미노알킬, 아미디닐, 아미디노알킬, 구아니디닐 또는 구아니디노알킬인 

화합물.

청구항 71 

제 52항에 있어서, W2가 아미노, 아미디노 또는 구아니디노, 헤테로사이클, 1 또는 2개의 아미노 또는 구
아니디노기로 치환된 헤테로사이클, 또는 아미노 또는 구아니디노로 치환된 탄소원자 2 또는 3개의 알킬, 
또는 아미노 및 히드록시 및 아미노 중에서 선택된 2번째 기로 치환된 이러한 알킬기인 화합물.

청구항 72 
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제 71항에 있어서, 상기 헤테로사이클이 N 또는 S 원자를 함유하는 5 또는 6원환 고리인 화합물.

청구항 73 

제 52항에 있어서, G2가 

인 화합물.

청구항 74 

제 52항에 있어서, G2가 

m2가 독립적으로 0 내지 1의 정수인 화합물.

청구항 75 

제 52항에 있어서, G2가 -NHR1인 화합물.

청구항 76 

제 52항에 있어서, E1이 W1인 화합물.

청구항 77 

제 76항에 있어서, W1이 -CO2R5인 화합물.

청구항 78 

제 77항에 있어서, R5가 R4인 화합물.

청구항 79 

제 78항에 있어서, R4가 R1인 화합물.

청구항 80 

제 1항, 제 2항 또는 제 52항에 있어서, E1이 -COOH 또는 생체내에서 -COOH로 가수분해가능한 카르복실 에

스테르 또는 카르복실아미드인 화합물.

청구항 81 
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제 52항에 있어서, E1이 카르복실의 페네틸 에스테르, 

중에서 선택된 화합물.

청구항 82 

제 52항에 있어서, T1이 -N(R1)(W3)인 화합물.

청구항 83 

제 82항에 있어서, R1이 H인 화합물.

청구항 84 

제 83항에 있어서, W3이 -C(O)-R5인 화합물.

청구항 85 

제 84항에 있어서, T1이 다음 중에서 선택된 기인 화합물:

청구항 86 

제 52항에 있어서, J1이 H, C1-2 알킬 또는 F인 화합물.

청구항 87 

제 86항에 있어서, J1이 H인 화합물.

청구항 88 

제 52항에 있어서, J2가 H 또는 C1-2 알킬인 화합물.

청구항 89 

136-131

1019997003496



제 88항에 있어서, J2가 H인 화합물

청구항 90 

제 52항에 있어서, J2a가 H 또는 C1-2 알킬인 화합물.

청구항 91 

제 90항에 있어서, J2a가 H인 화합물.

청구항 92 

제 5항에 있어서, R6a가 H 또는 히드록실 또는 티오의 보호기인 화합물.

청구항 93 

제 52항에 있어서, A3가 N인 화합물.

청구항 94 

제 52항에 있어서, Z3가 R3a이고 G2는 -X1W6인 화합물.

청구항 95 

제 52항에 있어서, Z3가 W6이고 G2는 G1인 화합물.

청구항 96 

제 94항 또는 제 95항에 있어서, W6가 1 내지 3개의 OR6a 또는 SR6a로 치환된 C1-3 알킬인 화합물.

청구항 97 

제 96항에 있어서, 상기 OR6a 또는 SR6a가 위액 중 가수분해에 대해 안정한 화합물.

청구항 98 

제 94항 또는 95항에 있어서, W6이 

이고 m3은 1 내지 3의 정수인 화합물.

청구항 99 

제 94항 또는 제 95항에 있어서, W6이 -R5, -W5 또는 -R5aW  5인 화합물.

청구항 100 

제 99항에 있어서, W6이 R5인 화합물.

청구항 101 

제 100항에 있어서, 상기 R5가 0 내지 3개의 -OR1로 치환된 R4인 화합물.

청구항 102 

제 101항에 있어서, 상기 -OR1이 존재하고 상기 R1중 적어도 하나는 탄소원자 1 내지 12개의 알킬인 화합

물.

청구항 103 

제 100항에 있어서, 상기 R5가 0 내지 3개의 -NO2 또는 N3기로 치환된 R  4인 화합물.

청구항 104 

제 94항 또는 제 95항에 있어서, W6이 가지달린 사슬 R5기인 화합물.

청구항 105 

제 104항에 있어서, 상기 R5가 가지달린 R4기인 화합물.

청구항 106 
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제 94항 또는 제 95항에 있어서, 상기 W6가 R5e이고 여기서 R5e는 1 내지 3개의 OR1a 또는 SR1a (여기서 R1a

는 C1-4 알킬임)로 치환된 탄소원자 1 내지 12개의 노말 또는 2차 알킬인 화합물.

청구항 107 

제 94항 또는 제 95항에 있어서, W6이 1 내지 3개의 R3기로 치환된 R4이고 여기서 1개의 유일한 R3기는 

인 화합물.

청구항 108 

제  94항  또는  제  95항에  있어서, W6 이  0  내지  3개의 R3 기로  치환된  탄소원자  1  내지  10개의  알킬인 

화합물.

청구항 109 

제 108항에 있어서, W6이 0 내지 3개의 R3기로 치환된 탄소원자 2 내지 8개의 알킬인 화합물.

청구항 110 

제 108항에 있어서, W6이 0 내지 3개의 R3기로 치환된 탄소원자 3 내지 8개의 알킬인 화합물.

청구항 111 

제 108항에 있어서, W6이 0 내지 2개의 R3기로 치환된 탄소원자 4 내지 8개의 알킬인 화합물.

청구항 112 

제 108항에 있어서, W6이 0 내지 1개의 R3기로 치환된 탄소원자 4 내지 6개의 알킬인 화합물.

청구항 113 

제 108항에 있어서, W6이 0 내지 2개의 R3기로 치환된 것인 화합물.

청구항 114 

제 113항에 있어서, R3기가 

중에서 선택된 화합물.

청구항 115 

제 94항 또는 제 95항에 있어서, 탄소원자 1 내지 12개를 함유하는 2차 또는 3차 알킬이고 상기 W6은 NO2, 

N3, F, Br, Cl, OR1 또는 SR1으로 치환되거나 비치환된 것이 특징인 화합물.

청구항 116 

제 115항에 있어서, 니트로, 아지도 또는 F로 치환된 화합물.

청구항 117 

제 94항 또는 제 95항에 있어서, W6가 -(CH2)m1CH(R1)aW7이고 여기서 W7은 0내지 3개의 R3로 치환된 탄소원

자 1 내지 4개의 알킬이고 a는 0 또는 1이며, 이때 a가 0이면, W7은 이중결합에 의해 CH에 결합된 것이 특

징인 화합물.

청구항 118 

제 117항에 있어서, W6가 -CH2CH(R1)W7인 화합물.

청구항 119 

제 118항에 있어서, W7이 -CH2OR1이고 R1은 C4-12 알킬인 화합물.

청구항 120 
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제 94항 또는 제 95항에 있어서, W6가 

-시클로헥실 또는 시클로펜틸인 화합물.

청구항 121 

제 94항 또는 제 95항에 있어서, 

E1이 -COOR5, 
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G1은 -N(R5)2, -NH(R5)2,

이고 W6은 탄소원자 1 내지 12개의 알킬, 탄소원자 2 내지 12개의 알케닐 또는 탄소원자 2 내지 12개의 알

키닐이며 W6은 F, Cl, Br, I, -CN, NO2, N3, -OR  6a, -NR6bR6b, -SR6a, -O-C(O)R6a, 또는 -NR6b-C(O)R6a 중에

서 선택된 0 내지 3개의 기로 치환된 것이 특징인 조성물.

청구항 122 
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제 121항에 있어서, W6가 

중에 선택된 기인 화합물.

청구항 123 

제 1항, 제 2항 또는 제 52항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체를 함유하는 화합물.

청구항 124 

뉴라미니데이즈를 함유하는 것으로 추정되는 샘플을 제 1항, 제 2항 또는 제 52항의 화합물과 접촉시키는 
것을 포함하는 뉴라미니데이즈의 활성을 억제하는 방법.

청구항 125 

표 6에 실린 화합물.
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