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요약

화학식 I의 화합물 또는 약제학적으로 허용되는 이의 염 또는 프로드러그는 혈관형성으로 발병되거나 혈
관형성에 의해 악화되는 병적 상태를 치료하는 데 유용하다.  본 발명은 또한 당해 화합물을 포함하는 
약제학적 조성물 및 포유동물의 혈관형성을 억제하는 방법에 관한 것이다.
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화학식 I

위의 화학식 I에서,

R1, R2, R3 및 R4는 독립적으로 수소, C1-C20알킬 및 C1-C20알칸오일로 이루어진 그룹으로부터 선택되거나,

R1과 R2는 이들이 부착되어 있는 질소원자와 함께 모르폴린, 피페리딘, 피페라진 및 피롤리딘으로 이루어

진 그룹으로부터 독립적으로 선택된 환을 형성하거나,

R3과 R4는 이들이 부착되어 있는 질소원자와 함께 모르폴린, 피페리딘, 피페라진 및 피롤리딘으로 이루어

진 그룹으로부터 독립적으로 선택된 환을 형성하고,

A는 헤테로사이클, (헤테로사이클)-C1-C20알킬, C3-C10사이클로알킬, C6-C15스피로알킬 및 -B-L-Y{여기서, 

B와 Y는 독립적으로 아릴, C3-C10사이클로알킬, C4-C10사이클로알케닐, 헤테로사이클 또는 C6-C15스피로알

킬이고, L은 공유 결합, -C(=W)-[여기서, W는 O, S 또는 (=N-O-R6)(여기서, R6은 수소, C1-C20알킬 또는 

아릴-C1-C20알킬이다)이다], C1-C20알킬렌, -NR5-(여기서, R5는 수소, C1-C20알킬, C1-C20알칸오일 또는 C1-

C20아릴알킬이다),  -NR6C(X)NR7-(여기서,  R6은  위에서  정의한  바와  같고,  R7은  수소,  C1-C20알킬  또는 

아릴-C1-C20알킬이고, X는 O 또는 S이다), C2-C20알키닐렌, C2-C20알케닐렌, -O-, -S(O)t-(여기서, t는 0 내

지 2이다), -NR6C(X)-(여기서, R6과 X는 위에서 정의한 바와 같다), -C(X)NR6-(여기서, X와 R6은 위에서 

정의한 바와 같다), -NR6SO2NR7-(여기서, R6과 R7은 위에서 정의한 바와 같다), -NR6SO2-(여기서, R6은 위

에서 정의한 바와 같다), -SO2NR6-(여기서, R6은 위에서 정의한 바와 같다) 또는 -O(CR1R2)-이고, L은 각

각 이의 좌측 말단으로 B에 부착되어 있고 이의 우측 말단으로 Y에 부착되어 있는 것으로 나타난다}로 
이루어진 그룹으로부터 선택되고, 

각각의 경우, 아릴, 사이클로알킬, 사이클로알케닐, 헤테로사이클, 스피로알킬, 알킬렌 및 (헤테로사이
클)알킬은 C1-C20알콕시, C1-C20알킬, 아미노, 아릴, 아지도, 시아노, 할로, C1-C20할로알킬, 헤테로사이

클, 니트로 및 R10과 R11[여기서, R10과 R11은 함께 (여기서, A와 D는 독립적으로 산소 또는 

S(O)t이고, n은 2 내지 3이다)이다]로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 치환체로 임의로 치환될 수 

있고,

단 B와 Y가 치환되지 않은 페닐이고 L이 공유 결합인 경우, R1, R2, R3 및 R4 중의 적어도 하나는 수소가 

아니고,

L이 공유 결합이고 B와 Y 중의 하나가 치환되지 않은 이미다졸이고 나머지 하나가 치환되지 않은 페닐인 
경우, R1, R2, R3 및 R4 중의 적어도 하나는 수소가 아니다.

색인어

트리아진, 혈관형성, 맥관형성성 질환, 암, 당뇨병성 망막증, 황반 변성

명세서

기술분야

본 발명은 혈관형성으로부터 발병하거나 혈관형성에 의해 악화되는 병적 상태를 치료하는 데 유용한 치
환된 트리아진에 관한 것이며, 또한 당해 화합물을 포함하는 약제학적 조성물 및 포유동물의 혈관형성을 
억제하는 방법에 관한 것이다.

배경기술

새로운 혈관을 형성시키는 과정인 혈관형성은 생식, 발달 및 창상 치유를 포함하는 정상적인 신체 활동
에 필수적이다.  당해 과정은 완전히 이해되지는 않지만, 내피 세포(모세 혈관의 주요 세포)의 성장을 
조절하는 분자들의 복잡한 상호작용을 포함하는 것으로 믿어진다.  정상 조건하에, 이들 분자는 수주, 
또는 특정 경우, 수십년만큼 오랫동안 지속될 수 있는 연장 기간 동안 미소혈관계를 정지 상태(즉 모세
혈관 성장이 없는 상태)로 유지시킨다.  필요한 경우(예: 창상 치유 동안), 이들 세포는 5일 이내에 신
속한 증식 및 교체를 수행할 수 있다[참조: Folkman, J. and Shing, Y., The Journal of Biological 
Chemistry,  267(16),  10931-10934,  (1992)  and  Folkman,  J.  and  Klagsbrun,  M.,  Science, 235, 442-
447(1987)].

혈관형성은 정상 조건하에 고도로 조절된 과정이지만, 다수의 질환(예: 맥관형성성 질환)은 계속적인 비
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조절된 혈관형성으로 유래된다.  달리 말해서, 비조절된 혈관형성은 특정 질환을 직접 발병시키거나 기
존의 병적 상태를 악화시킬 수 있다.  예를 들면, 안구 혈관신생은 실명의 가장 통상적인 원인으로 함축
되며 대략적으로 20가지의 눈 질환을 좌우한다.  관절염과 같은 기존의 특정 상태에서, 형성된 새로운 
모세 혈관은 관절을 침범하고 연골을 파괴한다.  당뇨병의 경우, 망막에 새로 형성된 모세혈관은 유리체
를 침범하고, 출혈시키고, 실명을 초래한다.  고형 종양의 성장 및 전이 또한 혈관형성에 의존한다[참
조: Folkman, J., Cancer Research, 46, 467-473(1986), Folkman, J., Journal of the National Cancer 
Institute, 82, 4-6(1989)].  예를 들면, 2mm 이상으로 거대해진 종양은 자체적으로 혈액을 공급해야하
고 새로운 모세 혈관을 성장시킴으로써 그렇게 하는 것으로 나타난다.  일단 이들 새로운 혈관이 종양에 
삽입되면, 이들은 종양 세포가 순환을 시작하고 간, 폐 또는 뼈와 같은 원격부위에 전이하는 수단을 제
공한다[참조: Weidner, N., et al., The New England Journal of Medicine, 324(1), 1-8(1991)].

몇몇 혈관형성 억제제가 현재 맥관형성성 질환을 치료하는 데 사용하기 위해서 개발되고 있지만[참조: 
Gasparini, G. and Harris, A.L., J. Clin. Oncol., 13(3): 765-782, 1995], 이들 화합물과 관련된 단점
들이 있다.  예를 들면, 수라민은 강력한 혈관형성 억제제이지만, 항종양 활성에 필요한 용량의 수라민
은 인체에 심각한 전신 독성을 초래한다.  레티노이드, 인터페론 및 안티에스트로겐과 같은 화합물은 인
체에 비교적 안전하지만, 항맥관형성 효과가 약하다.  독성이 낮은 항종양성 약물인 이르소글라딘은 항
맥관형성 효과가 약하기만 하다.  따라서, 포유동물의 맥관형성성 질환을 치료하는 데 유용한 화합물이 
여전히 필요하다.

발명의 개요

본 발명의 하나의 양태로 화학식 I의 화합물 또는 약제학적으로 허용되는 이의 염 또는 프로드러그가 기
재되어 있다.

화학식 I

위의 화학식 I에서,

R1, R2, R3 및 R4는 독립적으로 수소, C1-C20알킬 및 C1-C20알칸오일로 이루어진 그룹으로부터 선택되거나,

R1과 R2는 이들이 부착되어 있는 질소원자와 함께 모르폴린, 피페리딘, 피페라진 및 피롤리딘으로 이루어

진 그룹으로부터 독립적으로 선택된 환을 형성하거나,

R3과 R4는 이들이 부착되어 있는 질소원자와 함께 모르폴린, 피페리딘, 피페라진 및 피롤리딘으로 이루어

진 그룹으로부터 독립적으로 선택된 환을 형성하고,

A는 헤테로사이클, (헤테로사이클)-C1-C20알킬, C3-C10사이클로알킬, C6-C15스피로알킬 및 -B-L-Y{여기서, 

B와 Y는 독립적으로 아릴, C3-C10사이클로알킬, C4-C10사이클로알케닐, 헤테로사이클 또는 C6-C15스피로알

킬이고, L은 공유 결합, -C(=W)-[여기서, W는 O, S 또는 (=N-O-R6)(여기서, R6은 수소, C1-C20알킬 또는 

아릴-C1-C20알킬이다)이다], C1-C20알킬렌, -NR5-(여기서, R5는 수소, C1-C20알킬, C1-C20알칸오일 또는 C1-

C20아릴알킬이다),  -NR6C(X)NR7-(여기서,  R6은  위에서  정의한  바와  같고,  R7은  수소,  C1-C20알킬  또는 

아릴-C1-C20알킬이고, X는 O 또는 S이다), C2-C20알키닐렌, C2-C20알케닐렌, -O-, -S(O)t-(여기서, t는 0 내

지 2이다), -NR6C(X)-(여기서, R6과 X는 위에서 정의한 바와 같다), -C(X)NR6-(여기서, X와 R6은 위에서 

정의한 바와 같다), -NR6SO2NR7-(여기서, R6과 R7은 위에서 정의한 바와 같다), -NR6SO2-(여기서, R6은 위

에서 정의한 바와 같다), -SO2NR6-(여기서, R6은 위에서 정의한 바와 같다) 또는 -O(CR1R2)-이고, L은 각

각 이의 좌측 말단으로 B에 부착되어 있고 이의 우측 말단으로 Y에 부착되어 있는 것으로 나타난다}로 
이루어진 그룹으로부터 선택되고, 

각각의 경우, 아릴, 사이클로알킬, 사이클로알케닐, 헤테로사이클, 스피로알킬, 알킬렌 및 (헤테로사이
클)알킬은 C1-C20알콕시, C1-C20알킬, 아미노, 아릴, 아지도, 시아노, 할로, C1-C20할로알킬, 헤테로사이

클, 니트로 및 R10과 R11[여기서, R10과 R11은 함께 (여기서, A와 D는 독립적으로 산소 또

는 S(O)t이고, n은 2 내지 3이다)이다]로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 치환체로 임의로 치환될 

수 있고,

단 B와 Y가 치환되지 않은 페닐이고 L이 공유 결합인 경우, R1, R2, R3 및 R4 중의 적어도 하나는 수소가 

아니고,

L이 공유 결합이고 B와 Y 중의 하나가 치환되지 않은 이미다졸이고 나머지 하나가 치환되지 않은 페닐인 
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경우, R1, R2, R3 및 R4 중의 적어도 하나는 수소가 아니다.

본 발명의 또 다른 양태로 유효량의 화학식 I의 화합물을 투여함을 포함하여 질환을 치료하는 방법이 기
재되어 있다.

본 발명의 또 다른 양태로 화학식 I의 화합물을 함유하는 약제학적 조성물이 기재되어 있다.

본 발명의 화합물은 다음 화합물들로 이루어진 그룹으로부터 선택된 화합물을 포함하지만, 이들로 제한
되는 것은 아니다:

6-[1-(디페닐메틸)-3-아제티디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-페닐-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

트랜스-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민, 

6-[3-(1H-피롤-1-일)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민, 

시스/트랜스-6-(3-페닐사이클로부틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-2-일-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(4-펜틸사이클로헥실)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민, 

6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-사이클로헥실-N'-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]우레아,

(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐메텐온,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-N'-페닐 우레아,

6-(1,4-디옥사-8-아자스피로[4,5]데크-8-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-펜틸[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4'-(펜틸옥시)[1,1'-비페닐]-4-일]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(6-메톡시-2-벤조티아졸릴)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-아미노[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(5-옥사졸릴)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-[[5-(트리플루오로메틸)-2-피리디닐]옥시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

4'-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴,

6-(4'-메톡시[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-플루오로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드,

6-[1-([1,1'-비페닐]-4-일)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-2-나프탈렌설폰아미드,

2,5-디클로로-N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드,

6-(1-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(4-메톡시페닐)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[2-[4-(트리플루오로메틸)페닐]-4-티아졸릴]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(4-메톡시페닐)사이클로헥실]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(2-티에닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐에티닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-(6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2,4-디일)비스[아세트아미드],

N-(4-아미노-6-[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2-일)아세트아미드,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-1-나프탈렌설폰아미드,

6-(4'-아지도[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(4-모르폴리닐설포닐)페닐]1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(2-푸라닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-[6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드],
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N-[4-아미노-6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드,

6-(5-페닐-2-푸라닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(5-페닐-2-티에닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-[6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드],

N-[4-아미노-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드,

6-(4-페닐-1-나프탈레닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐티오)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(3-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(벤조[b]티엔-2-일메틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,2-디메틸-2H-1-벤조피란-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-이소퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

(6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(트리사이클로[3.3.1.1
3.7

]데칸-1-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

(+/-)-4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)-α-페닐벤젠메탄올,

6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐설피닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]페닐메탄온, 옥심,

6-피라지닐-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

2,4-디아미노-6-[(4-페닐에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진,

2,4-디아미노-6-[(4-(2-니트로페닐)에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N-메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(비사이클로[2.2.1]헵트-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디에틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(6-메틸-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(6-클로로-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(5-브로모-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,3-디하이드로-2,2,3,3-테트라플루오로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-[(4-클로로페닐)메톡시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(1-피페리디닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-벤조일-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(페닐메틸)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-디아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민 및

6-(2-피페리딘-1-일페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민.

발명의 상세한 설명

용어의 정의

본 명세서에서 사용되는 용어 "알칸오일"은 카보닐 그룹을 통해서 모 분자 그룹에 부착되어 있는 탄소수 
1 내지 20의 알킬 그룹이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "알콕시"는 산소원자를 통해서 모 분자 그룹에 부착되어 있는 탄소수 1 내
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지 20의 알킬 그룹이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "알킬"은 직쇄 또는 측쇄 포화 탄화수소로부터 유도된 탄소수 1 내지 20의 
1가 그룹이다.  본 발명의 알킬 그룹은 아릴 및 헤테로사이클로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 치
환체로 치환될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "알킬렌"은 직쇄 또는 측쇄 포화 탄화수소로부터 유도된 탄소수 1 내지 20
의 포화된 2가 그룹이다.  본 발명의 알킬렌 그룹은 옥소, 티옥소, (=N-O-R6) 또는 -OR6으로 임의로 치환

될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "알케닐렌"은 직쇄 또는 측쇄 알켄으로부터 유도된 탄소수 2 내지 20의 포
화된 2가 그룹이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "알키닐렌"은 직쇄 또는 측쇄 알킨으로부터 유도된 탄소수 2 내지 20의 포
화된 2가 그룹이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "아미노"는 -NH2이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "아릴"은 1 또는 2개의 방향족 환으로부터 유도된 모노사이클릭 또는 비사
이클릭 카보사이클릭 환 시스템이다.  본 발명의 아릴 그룹은 알콕시, 알킬, 아미노, 아릴, 아지도, 시
아노, 할로, 할로알킬, 헤테로사이클 및 니트로로부터 독립적으로 선택된 1 내지 4개의 치환체로 임의로 
치환될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "아릴아킬"은 알킬 그룹을 통해 모 분자 그룹에 부착되어 있는 아릴 그룹
이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "아지도"는 -N3이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "시아노"는 -CN이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "사이클로알킬"은 사이클릭 또는 비사이클릭 탄화수소로부터 유도된 탄소
수 3 내지 10의 포화된 1가 그룹이다.  본 발명의 사이클로알킬 그룹은 알킬, 아릴 및 헤테로사이클로부
터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 치환체로 임의로 치환될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "사이클로알케닐"은 사이클릭 또는 비사이클릭 알켄으로부터 유도된 탄소
수 4 내지 10의 포화된 1가 그룹이다.  본 발명의 사이클로알케닐 그룹은 알킬, 아릴 및 헤테로사이클로
부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 치환체로 임의로 치환될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "할로"는 F, Cl, Br 또는 I이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "할로알킬"은 하나 이상의 할로겐 원자가 부착되어 있는 알킬 그룹이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "헤테로사이클"은 질소, 산소 및 황으로 이루어진 그룹으로부터 독립적으
로 선택된 1, 2 또는 3개의 헤테로원자를 함유하는 4원 환, 5원 환, 6원 환 또는 7원 환이다.  4원 환과 
5원 환은 0 내지 2개의 공유 결합을 갖고 6원 환과 7원 환은 0 내지 3개의 공유 결합을 갖는다.  이들 
헤테로사이클은 벤즈이미다졸릴, 벤조푸라닐, 벤조티아졸릴, 벤조티에닐, 벤즈옥사졸릴, 디하이드로티에
닐, 디하이드로인돌릴, 디하이드로푸라닐, 디하이드로피라닐, 디티아졸릴, 푸릴, 호모피페리디닐, 이미
다졸릴, 이미다졸리닐, 이미다졸리디닐, 이소티아졸릴, 이소티아졸리디닐, 이소퀴놀리닐, 인돌릴, 이속
사졸릴, 이속사졸리디닐, 이소티아졸릴, 모르폴리닐, 옥사졸리디닐, 옥사졸릴, 피페라지닐, 피페리디닐, 
피라닐, 피라지닐, 피라졸리디닐, 피라졸리닐, 피라졸릴, 피리딜, 피롤리디닐, 피롤리닐, 피롤릴, 피리
다지닐, 피리미디닐, 피리미딜, 퀴놀리닐, 테트라하이드로푸라닐, 테트라하이드로이소퀴놀릴, 테트라하
이드로퀴놀릴, 테트라하이드로티에닐, 테트라졸릴, 티아디아졸릴, 티아졸리디닐, 티아졸릴, 티에닐, 티
오모르폴리닐, 트리아졸릴, 옥사디아졸릴 등을 포함한다.

헤테로사이클은 또한 위에서 언급한 헤테로사이클릭 환이 아릴 환, 사이클로헥산 환, 사이클로헥센 환, 
사이클로펜탄 환, 사이클로펜텐 환 및 또 다른 모노사이클릭 헤테로사이클릭 환으로부터 독립적으로 선
택된 1 또는 2개의 환에 융합되어 있는 비사이클릭, 트리사이클릭 및 테트라사이클릭 그룹을 포함한다.  
이러한 헤테로사이클은 벤조푸릴, 벤조티에닐, 인돌릴, 이소퀴놀릴, 퀴놀릴, 테트라하이드로퀴놀릴 등을 
포함한다.

헤테로사이클은 또한 화학식 의 화합물[여기서, X*는 -CH2-, -CH2O- 및 -O-로부터 선택되고, 
Y*는 -C(O)- 및 -(C(R")2)v-(여기서, R"는 수소이거나 탄소수 1 내지 4의 알킬이고, v는 1 내지 3이다)로

부터 선택된다]이다.  이러한 헤테로사이클은 1,3-벤조디옥솔릴, 1,4-벤조디옥사닐 등을 포함한다.  본 
발명의 헤테로사이클은 알콕시, 알킬, 아미노, 아릴, 아지도, 시아노, 할로, 할로알킬, 헤테로사이클, 

니트로 및 R10과 R11[여기서, R10과 R11은 함께 (여기서, A와 D는 독립적으로 산소 또는 S(O)t

이고, n은 2 내지 3이다)이다]로부터 독립적으로 선택된 1 내지 4개의 치환체로 임의로 치환될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "(헤테로사이클)알킬"은 헤테로사이클로 치환된 알킬 그룹이다.  본 발명
의 (헤테로사이클)알킬은 아릴 또는 헤테로사이클로 임의로 치환될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "하이드록시"는 -OH이다.
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본 명세서에서 사용되는 용어 "니트로"는 -NO2이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "옥소"는 (=O)이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "약제학적으로 허용되는 프로드러그"는 정상적인 의학적 판단 범위 내에서 
인체 및 하등 동물의 조직과의 접촉시 지나친 독성, 자극, 알레르기 반응 등이 없이 사용하기에 적합하
고 적합한 이점/위험 비에 상응하고 이의 의도하는 용도에 효과적인 본 발명의 화합물의 프로드러그 뿐
만 아니라, 가능한 경우, 본 발명의 화합물의 쯔비터이온 형태이다.  

본 명세서에서 사용되는 용어 "프로드러그"는, 예를 들면, 혈액 속에서의 가수분해에 의해 화학식 I의 
모  화합물로  생체  내에서  신속하게 변형되는 화합물이다.   문헌[참조:  T.  Higuchi  and  V.  Stella, 
Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, ＆ Edward B. Roche, 
ed.,  Bioreversible  Carriers  in  Drug  Design,  American  Pharmaceutical  Association  and  Pergamon 
Press, 1987: 둘 모두 본원에 참고로 인용되어 있다]에 철저한 논의가 제공되어 있다.  

본 명세서에서 사용되는 용어 "스피로알킬"은 양쪽 말단이 모 그룹의 동일한 탄소원자에 결합되어 스피
로사이클릭 그룹을 형성하는 알킬렌 디라디칼이다.  본 발명의 스피로알킬 그룹은 알킬, 아릴 및 헤테로
사이클로부터 독립적으로 선택된 1 또는 2개의 치환체로 임의로 치환될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "티옥소"는 (=S)이다.

비대칭 또는 키랄 중심이 본 발명의 화합물에 존재할 수 있다.  본 발명은 각종 입체이성체 및 이들의 
혼합물을 고려한다.  본 발명의 화합물의 개별 입체이성체는 비대칭 또는 키랄 중심을 함유하는 시판되
는 출발 물질로부터 합성으로 제조되거나 거울상이성체 화합물의 혼합물을 제조한 후, 당해 기술분야의 
숙련인들에게 공지된 방법으로 분할함으로써 제조된다.  분할 방법은 (1) (+/-)로 표시된 거울상이성체
들의 라세미체 혼합물의 키랄 조제로의 부착, 생성된 부분입체이성체의 재결정화 또는 크로마토그래피에 
의한 분리 및 광학적으로 순수한 생성물의 조제로부터의 유리 또는 (2) 키랄 크로마토그래피 칼럼에서의 
광학 거울상이성체 혼합물의 직접 분리로 예시된다.  순수한 거울상이성체는 본 명세서에서 키랄 탄소원
자 주위의 치환체의 배위에 따라서 "R" 또는 "S"로 표시된다.  

기하이성체도 본 발명의 화합물에 존재할 수 있다.  본 발명은 탄소-탄소 공유 결합 주위의 치환체의 배
열 또는 카보사이클릭 환 주위의 치환체의 배열로부터 생성된 각종 기하이성체 또는 이들의 혼합물을 고
려한다.  탄소-탄소 공유 결합 주위의 치환체는 Z 또는 E 배위로 존재하는 것으로 표시되는데, 용어 "Z"
는 치환체가 탄소-탄소 공유 결합의 같은 쪽에 존재하는 것을 나타내고 용어 "E"는 치환체가 탄소-탄소 
공유 결합의 반대 쪽에 존재하는 것을 나타낸다.  카보사이클릭 환 주위의 치환체의 배열은 시스(cis) 
또는 트랜스(trans)로 표시되는데, 용어 "시스"는 치환체가 환 평면의 같은 쪽에 존재하는 것을 나타내
고, 용어 "트랜스"는 치환체가 환 평면의 반대 쪽에 존재하는 것을 나타낸다.  치환체가 환 평면의 같은 
쪽과 반대 쪽 둘 다에 위치하는 화합물의 혼합물은 시스/트랜스로 표시된다.

내피 세포 이동 검정

내피 세포 이동 검정은 문헌[참조: Polverini, P.J. et al., Methods Enzymol, 198: 440-450(1991)]에 
기재되어 있는 바와 거의 동일하게 수행한다.  간단히, 사람의 미소혈관계 내피 세포(HMVEC)를 0.1% 소
의  혈청  알부민(BSA)을  함유하는  DMEM(Dulbecco's  Modified  Eagle  Medium)  속에서  밤새 
스타빙(starving)한다.   이어서,  세포를  트립신으로  수집하고  0.1%  BSA를  갖는  DMEM  속에서  1.5  x 

10
6

cell/ml의  농도로  재현탁시킨다.   세포를  48웰  개질된  보이덴  챔버(48-well  modified  Boyden 
chamber)[제조원: 누클레오포르 코포레이션(Nucleopore Corporation), Cabin John, MD]의 바닥에 가한
다.  챔버를 조립하고, 뒤집어서, 세포를 0.1% 젤라틴 속에서 밤새 침지시키고 건조시킨 폴리카보네이트 
주화성 막(기공 크기: 5㎛)에 37℃에서 2시간 동안 부착시킨다.  이어서, 당해 챔버를 되뒤집어서 염기
성 섬유아세포 성장 인자(bFGF)와 시험 물질을 챔버 상부 벽에 가하고(총 용량 50㎕로), 장치를 37℃에
서 4시간 동안 배양한다.  막을 회수하고, 고정시키고, 염색시키고[디프퀵(DiffQuick), 제조원: 피셔 사
이언티픽(Fisher Scientific), 펜실베니아주 피츠버그], 10 고전력장(high power field)당 챔버 상부로 
이동한 세포의 수를 계수한다.  DMEM + 0.1% BSA로의 바탕 이동을 빼고, 데이타를 10 고전력장(400X)당 
이동된 세포의 수로서 기록하거나, 다수의 실험으로부터의 결과를 합한 경우, 양성 대조군에 대한 이동 
억제율(%)로서 기록한다.  결과를 표 1에 기재한다.
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[표 1]

실시예에 명시된 화합물을 포함하지만 이들로 제한되지 않는 본 발명의 화합물은 항맥관형성 활성을 지
니고 있다.  혈관형성 억제제로서의 당해 화합물은 유방; 결장; 직장; 폐; 구강인두; 하인두; 식도; 위; 
췌장; 간; 담낭; 소엽간담관; 소장; 신장, 방광 및 요로상피를 포함하는 요로의 1차 및 전이성 고형 종
양 및 암; 경부, 자궁, 난소, 융모암 및 임신 영양막 질환을 포함하는 여성 생식기 질환; 전립선, 정낭, 
고환 및 배아 세포 종양을 포함하는 남성 생식기 종양; 갑상선, 부신 및 뇌하수체를 포함하는 내분비선 
질환; 혈관종, 흑색종, 뼈 또는 연질 조직으로부터 발생하는 육종, 카포시육종을 포함하는 피부 종양; 
성상 세포종, 신경교종, 교아종, 망막아종, 신경종, 신경아세포종, 신경초종 및 수막종을 포함하는 뇌, 
신경, 눈 및 뇌척수막의 종양; 백혈병과 같은 조혈 악성 종양으로부터 발생되고 녹색종, 형질구종, 플라
크 및 진균증의 종양 및 피부 T-세포 림프종/백혈병을 포함하는 고형 종양; 호지킨 림프종과 비호지킨 
림프종을 둘 다 포함하는 림프종을 치료하고; 류마티스 관절염, 면역 및 변성 관절염을 포함하는 자가면
역 질환을 예방하고; 당뇨병성 망막증, 미숙아망막증, 각막 이식 거부, 후수정체섬유증식증, 신생혈관 
녹내장, 홍색증, 반점 변성으로 인한 망막 혈관신생 및 저산소증을 포함하는 눈 질환; 눈의 비정상적인 
혈관신생  상태;  건선을  포함하는  피부  질환;  아테롬성  경화증  플라크  내에서의 
헤마지오마스(hemagiomas) 및 모세혈관 증식을 포함하는 혈관 질환; 오슬러-웨버 증후군(Osler-Webber 
Syndrome); 심근 혈관형성; 플라크 혈관신생; 모세혈관확장; 헤모필리악 조인트(hemophiliac joints); 
맥관섬유종; 창상 육아형성; 장관 유착증, 크론병, 아테롬성 경화증, 공피증 및 비대성 반흔(즉 켈로이
드)를 포함하는 과도하거나 비정상적인 내피 세포의 자극을 특징으로 하는 질환 및 고양이 스크래치 질
환[로켈  미날리아  퀸토사(Rochele  minalia  quintosa)]  및  궤양[헬리코박터  필로리(Helicobacter 
pylori)]을 포함하는 병적 결과로서 혈관형성을 갖는 질환을 치료하는 데 유용하다.  또 다른 용도는 배
란과 태반의 안착을 억제하는 출산 조절제로서의 용도이다.

본 발명의 화합물은 또한 단독으로 사용하는 경우 또는 암을 치료하는 환자에게 통상적으로 투여하는 방
사선요법 및/또는 화학요법 치료제와 함께 사용하는 경우, 위에서 기재한 종양으로부터의 전이를 방지하
는 데 유용할 수 있다.  예를 들면, 고형 종양의 치료에 사용되는 경우, 본 발명의 화합물은 α 인터페
론, COMP(사이클로포스파미드, 빈크리스틴, 메토트렉세이트 및 프레드니손), 에토포사이드, mBACOD(메토
르트렉세이트,  블레오마이신,  독소루비신,  사이클로포스파미드,  빈크리스틴  및  덱사메타손),  PRO-
MACE/MOPP(프레드니손, 메토트렉세이트(w/류코빈 레스큐), 독소루비신, 사이클로포스파미드, 탁솔, 에토
포사이드/메클로레타민, 빈크리스틴, 프레드니손 및 프로카바진), 빈크리스틴, 빈블라스틴, 안지오인히
빈즈, TNP-470, 펜토산 폴리설페이트, 혈소판 인자 4, 안지오스타틴, LM-609, SU-101, CM-101, 테크갈
란, 탈리도미드, SP-PG 등과 같은 화학요법 제제와 함께 투여될 수 있다.  다른 화학요법 제제에는 메클
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로에타민, 멜판, 클로람부실, 사이클로포스파미드 및 이포스파미드를 포함하는 질소 머스타드와 같은 알
킬화제; 카무스틴, 로무스틴, 세무스틴 및 스트렙토조신을 포함하는 니트로소우레아; 부설판을 포함하는 
알킬 설포네이트; 다카르바진을 포함하는 트리아진; 티오테파 및 헥사메틸멜라민을 포함하는 에티엔이
민; 메토트렉세이트를 포함하는 폴산 동족체; 5-플루오로우라실, 시토신 아라비노사이드를 포함하는 피
리미딘 동족체; 6-머캅토푸린 및 6-티오구아닌을 포함하는 푸린 동족체; 악티노마이신 D를 포함하는 항
종양 항생제; 독소루비신, 블레오마이신, 미토마이신 C 및 메트라마이신을 포함하는 안트라사이클린; 타
목시펜 및 코르티오스테로이드를 포함하는 호르몬 및 호르몬 길항제 및, 시스플라틴 및 브레퀴나를 포함
하는 다양한 제제가 있다.

본 발명의 화합물은 무기산 또는 유기산으로부터 유도된 약제학적으로 허용되는 염의 형태로 사용될 수 
있다.  "약제학적으로 허용되는 염"은 정상적인 의학적 판단 범위 내에서 인체 및 하등 동물의 조직과의 
접촉시 지나친 독성, 자극, 알레르기 반응 등이 없이 사용하기에 적합하고 적합한 이점/위험 비에 상응
하는 염을 의미한다.  약제학적으로 허용되는 염은 당해 기술분야에 공지되어 있다.  예를 들면, 베르그 
에스 엠(Berge S.M.) 등은 문헌[참조: J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1 et seq]에 약제학적으
로 허용되는 염을 상세히 기재하고 있다.  당해 염은 본 발명의 화합물의 최종 분리 및 정제 동안에 동
일 반응계 내에서 제조하거나 유리 염기 작용기와 적합한 산을 반응시킴으로써 별도로 제조할 수 있다.  
대표적인 산 부가염은 아세테이트, 아디페이트, 알기네이트, 시트레이트, 아스파르테이트, 벤조에이트, 
벤젠설포네이트, 비설페이트, 부티레이트, 캄포레이트, 캄포르설포네이트, 디글루코네이트, 글리세로포
스페이트, 헤미설페이트, 헵타노에이트, 헥사노에이트, 푸마레이트, 하이드로클로라이드, 하이드로브로
마이드, 하이드로요오다이드, 2-하이드록시에탄설포네이트(이세티오네이트), 락테이트, 말레에이트, 메
탄설포네이트, 니코티네이트, 2-나프탈렌설포네이트, 옥살레이트, 파모에이트, 펙티네이트, 퍼설페이트, 
3-페닐프로피오네이트, 피크레이트, 피발레이트, 프로피오네이트, 석시네이트, 타르트레이트, 티오시아
네이트, 포스페이트, 글루타메이트, 바이카보네이트, p-톨루엔설포네이트 및 운데카노에이트를 포함하지
만, 이들로 제한되는 것은 아니다.  또한, 염기성 질소 함유 그룹은 메틸, 에틸, 프로필 및 부틸 클로라
이드, 브로마이드 및 요오다이드와 같은 저급 알킬 할라이드; 디메틸, 디에틸, 디부틸 및 디아밀 설페이
트와 같은 디알킬 설페이트; 데실, 라우릴, 미리스틸 및 스테아릴 클로라이드, 브로마이드 및 요오다이
드와 같은 장쇄 할라이드; 벤질 및 펜에틸 브로마이드와 같은 아릴알킬 할라이드 등과 같은 제제에 의해 
4급화될 수 있다.  물 또는 오일 가용성 또는 분산성 생성물이 수득된다.  약제학적으로 허용되는 산 부
가염을 형성시키는 데 사용될 수 있는 산의 예는 염산, 브롬화수소산, 황산 및 인산과 같은 무기산과 옥
살산, 말레산, 석신산 및 시트르산과 같은 유기산을 포함한다.

염기 부가염은 카복실산 함유 잔기를 약제학적으로 허용되는 금속 양이온의 수산화물, 탄산염 또는 중탄
산염과 같은 적합한 염기 또는 암모니아 또는 유기 1급, 2급 또는 3급 아민과 반응시킴으로써 본 발명의 
화합물의 최종 분리 및 정제 동안에 동일 반응계 내에서 제조할 수 있다.  약제학적으로 허용되는 염은 
리튬, 나트륨, 칼륨, 칼슘, 마그네슘 및 알루미늄 염 등과 같은 알칼리 금속 또는 알칼리 토금속을 기본
으로 하는 양이온, 및 암모늄, 테트라메틸암모늄, 테트라에틸암모늄, 메틸아민, 디메틸아민, 트리메틸아
민, 트리에틸아민, 디에틸아민, 에틸아민 등을 포함하는 비독성 4급 암모니아 및 아민 양이온을 포함하
지만, 이들로 제한되는 것은 아니다.  염기 부가염의 형성에 유용한 다른 대표적인 유기 아민은 에틸렌
디아민, 에탄올아민, 디에탄올아민, 피페리딘, 피페라진 등을 포함한다.  본 발명의 화합물의 바람직한 
염은 포스페이트, 트리스 및 아세테이트를 포함한다.

본 발명의 화합물은 생물분해성 중합체와 같은 약제학적으로 허용되는 지속 방출 매트릭스와 합해져서 
치료 포콤포지션(pocomposition)을 형성시킬 수 있다.  본 발명에서 사용되는 지속 방출 매트릭스는 효
소에 의해서나 산-염기 가수분해에 의해서나 용해에 의해 분해가능한 물질, 통상적으로 중합체로 이루어
진 매트릭스이다.  당해 매트릭스는 일단 체내에 주입되면 효소 및 체액에 의해 영향을 받는다.  지속 
방출 매트릭스는 바람직하게는 리포좀, 폴리락티드(폴리락트산), 폴리글리콜라이드(글리콜산의 중합체), 
폴리락티드 코-글리콜라이드(락트산과 글리콜산의 공중합체), 폴리무수물, 폴리(오르토)에스테르, 폴리
펩타이드, 하이알루론산, 콜라겐, 콘드로이틴 설페이트, 카복실산, 지방산, 포스포리피드, 다당류, 핵
산, 폴리아미노산, 아미노산(페닐알라닌, 티로신, 이소류신), 폴리누클레오타이드, 폴리비닐 프로필렌, 
폴리비닐피롤리돈 및 실리콘과 같은 생체적합한 물질로부터 선택된다.  바람직한 생물분해성 매트릭스는 
폴리락티드, 폴리글리콜라이드 또는 폴리락티드 코-글리콜라이드(락트산과 글리콜산의 공중합체)로 이루
어진 매트릭스이다.

본 발명의 화합물 또는 이의 혼합물은 치료 조성물을 형성하기 위해 약제학적으로 허용되는 부형제 또는 
담체와 혼합될 수 있다.  약제학적으로 허용되는 담체 또는 부형제는 비독성 고체, 반고체 또는 액체 충
전제, 희석제, 피포성 물질 또는 모든 유형의 제형 조제이다.  당해 조성물은 비경구적, 설하, 조내, 초
내, 복강내, 직장, 볼 및 국소(산제, 연고, 적제, 경피 패치 또는 이온삼투요법 장치) 투여될 수 있다.  

본 명세서에서 사용되는 용어 "비경구적"은 정맥내, 근육내, 복강내, 흉골내, 피하 및 관절내 주사 및 
주입을 포함하는 투여 방식이다.  비경구적 주사용 약제학적 조성물은 약제학적으로 허용되는 수성 또는 
비수성 멸균 용액, 분산액, 현탁액 또는 유액 및 사용 직전에 멸균 주사 용액 또는 분산액으로 복원하기 
위한 멸균 분말을 포함한다.  적합한 수성 및 비수성 담체, 희석제, 용매 또는 비히클(vehicle)은 물, 
에탄올, 폴리올(예: 글리세롤, 프로필렌 글리콜, 폴리에틸렌 글리콜 등), 카복시메틸셀룰로즈 및 이들의 
적합한 혼합물, 식물성 오일(예: 올리브유) 및 주사 가능한 유기 에스테르(예: 에틸 올레에이트)를 포함
한다.  적합한 유동성은, 예를 들면, 레시틴과 같은 피복 물질을 사용하고, 분산액의 경우에 필요한 입
자 크기를 유지시키고, 계면활성제를 사용함으로써 유지시킬 수 있다.  당해 조성물은 또한 방부제, 습
윤제, 유화제 및 분산제와 같은 보조제를 함유할 수 있다.  파라벤, 클로로부탄올, 페놀, 소르브산 등과 
같은 각종 항균제 및 항진균제를 포함시킴으로써 미생물의 활동을 방지할 수 있다.  당, 염화나트륨 등
과 같은 등장성 제제를 포함시키는 것도 바람직할 수 있다.  주사 가능한 약제학적 형태의 연장된 흡수
는 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤라틴과 같은 흡수를 지연시키는 제제를 포함시킴으로써 성취할 수 
있다.  주사 가능한 저류조 형태는 폴리락티드-폴리글리콜라이드, 폴리(오르토에스테르) 및 폴리(무수
물)과 같은 생물분해성 중합체 속에 약물의 마이크로피포 매트릭스(microencapsule matrix)를 형성시킴
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으로써 제조된다.  약물 대 중합체의 비 및 사용되는 특정 중합체의 특성에 따라서 약물 방출 속도가 조
절될 수 있다.  저류조 주사 가능한 제형은 또한 체 조직에 적합한 리포좀 또는 마이크로유액 속에 약물
을 넣어서 제조한다.  주사 가능한 제형은, 예를 들면, 세균 보유 필터를 통해 여과하거나 멸균제를 혼
입시킴으로써 사용 직전에 멸균수 또는 다른 주사 가능한 멸균 매질에 용해시키거나 분산시킬 수 있는 
멸균 고형 조성물의 형태로 멸균시킬 수 있다.

국소 투여는 피부, 점막 및 폐와 눈의 표면에 대한 투여를 포함한다.  흡입용 조성물을 포함하는 국소 
투여용 조성물은 압축 또는 비압축될 수 있는 건조 분말로서 제조될 수 있다.  비압축 분말 조성물에서, 
미분된 형태의 활성 성분은, 예를 들면, 직경이 100㎛ 이하인 입자를 포함하는 크기가 큰 약제학적으로 
허용되는 불활성 담체와 혼합되어 사용될 수 있다.  적합한 불활성 담체는 락토즈와 같은 당을 포함한
다.  바람직하게는, 활성 성분 입자의 95중량% 이상의 유효 입자 크기는 0.01 내지 10㎛이다.  눈에 대
한 국소 투여를 위해서, 본 발명의 화합물을 약제학적으로 허용되는 안과용 비히클에 가하여 화합물이, 
예를 들면, 전안방, 후안방, 유리체, 안방수, 초자체액, 각막, 홍채/모양체, 수정체, 맥락막/망막 및 공
막과 같은 눈의 각막 및 내부 영역을 침투하는 충분한 시간 동안 눈 표면과 접촉을 유지시킨다.  약제학
적으로 허용되는 안과용 비히클은, 예를 들면, 연고, 식물성 오일 또는 피포 물질일 수 있다.  또는, 본 
발명의 화합물은 초자체액 및 안방수에 직접 주사할 수 있다.

당해 조성물은 압축될 수 있고, 질소 또는 액화 가스 추진제와 같은 압축 가스를 함유할 수 있다.  액화 
추진 매질 및 사실상 전체 조성물은 활성 성분이 그 속에서 상당히 용해되지 않는 것이 바람직하다.  압
축 조성물은 또한 액체 또는 고체 비이온성 계면활성제와 같은 계면활성제를 함유할 수 있거나 고체 음
이온성 계면활성제일 수 있다.  고체 음이온성 계면활성제를 나트륨 염의 형태로 사용하는 것이 바람직
하다.

직장 또는 초 투여용 조성물은 바람직하게는 실온에서 고체이지만 체온에서는 액체여서 직장 또는 초강
에서 용융되어 활성 화합물을 방출시키는 적합한 비자극성 부형제 또는 담체(예: 코코아 버터, 폴리에틸
렌 글리콜 또는 좌제용 왁스)와 본 발명의 화합물을 혼합함으로써 제조할 수 있는 좌제이다.  

본 발명의 화합물은 또한 리포좀의 형태로 투여될 수 있다.  당해 기술분야에 공지되어 있는 바와 같이, 
리포좀은 일반적으로 인지질 또는 다른 지질 물질로부터 유도된다.  리포좀은 수성 매질에 분산되는 단
층 또는 다층 수화된 액체 결정에 의해 형성된다.  리포좀을 형성시킬 수 있는 생리학적으로 허용되고 
대사 가능한 모든 비독성 지질이 사용될 수 있다.  리포좀 형태의 본 발명의 조성물은 본 발명의 화합물 
이외에 안정화제, 방부제, 부형제 등을 함유할 수 있다.  바람직한 지질은 인지질 및 포스파티딜 콜린(
레시틴)인데, 천연 및 합성 둘 다일 수 있다.  리포좀을 형성시키는 방법은 당해 기술분야에 공지되어 
있다[참조: Prescott,  Ed.,  Methods  in  Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N.Y. 
(1976), p.33 et seq.; 이는 본원에 참고로 인용된다].

위의 치료 또는 다른 치료에 사용되는 경우, 치료학적 유효량의 본 발명의 화합물은 약제학적으로 허용
되는 부형제와 함께 또는 부재하에 순수한 형태 또는, 존재하는 경우, 약제학적으로 허용되는 염 형태로 
사용될 수 있다.  본 발명의 화합물의 "치료학적 유효량"은 의학적 치료에 적용할 수 있는 적합한 이점/
위험 비에서 맥관형성 질환을 치료(예를 들면, 종양 성장을 제한하거나 종양 전이를 늦추거나 차단)하기
에 충분한 화합물의 양을 의미한다.  그러나, 본 발명의 화합물 또는 조성물의 총 1일 사용량은 정상적
인 의학적 판단 범위 내에서 담당의에 의해 결정되는 것으로 이해된다.  특정 환자에 대한 특정 치료학
적 유효량은 치료되는 질환, 질환의 중증도, 사용되는 특정 화합물의 활성, 사용되는 특정 조성물, 환자
의 연령, 체중, 일반적인 건강, 성별 및 식이, 투여 시간, 투여 경로, 사용되는 특정 화합물의 분비 속
도, 치료 지속 기간, 사용되는 특정 화합물과 함께 또는 동시에 사용되는 약물 등을 포함하는 당해 의학 
기술분야에 공지되어 있는 각종 인자에 좌우된다.  예를 들면, 목적하는 치료 효과를 달성하는 데 필요
한 용량보다 적은  화합물 용량으로부터 출발해서 목적하는 효과가 달성될 때까지 용량을 서서히 증가시
키는 것은 당해 기술분야의 기술 범위 내에 있다.  사람 또는 다른 포유동물에게 국부적으로 또는 전신
적으로 단일 용량 또는 분배된 용량으로 투여되는 본 발명의 화합물의 1일 총 용량은, 예를 들면, 1일당 
0.01 내지 200mg/kg(체중), 보다 통상적으로 1 내지 300mg/kg(체중)이다.  필요한 경우, 효과적인 1일 
용량은 투여를 위해서 다수의 용량으로 분배될 수 있다.  결과적으로, 단일 용량 조성물은 1일 용량을 
구성하는 양을 함유하거나 이의 약수의 양을 함유할 수 있다.

맥관형성성 질환을 억제하거나 치료하거나 예방하기 위해서 본 발명의 화합물과 혼합될 수 있는 제제는 
위에서 기재한 제제들로 제한되지는 않지만 원칙적으로 맥관형성성 질환의 치료 또는 예방에 유용한 모
든 제제를 포함하는 것으로 이해된다.

본 발명의 화합물의 제조

약어

다음 반응식 및 실시예의 설명에 사용되는 약어는 다음과 같다: DMSO는 디메틸설폭사이드이고, DME는 디
메톡시에탄이고, EtOAc는 에틸 아세테이트이고, THF는 테트라하이드로푸란이다.

합성 방법

본 발명의 화합물 및 공정은 본 발명의 화합물을 제조할 수 있는 방법을 예시하는 다음 합성 반응식과 
관련하여 보다 잘 이해될 것이다.
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반응식 1

반응식 1에 나타낸 바와 같이, 화학식 I의 화합물의 트리아진 환을 비구아니드를 사용한 에스테르의 축
합(반응 1) 또는 니트릴과 시아노구아니딘의 축합(반응 2)으로부터 제조한다.  반응 2는 극성의 고비점 
용매(예: 2-메톡시에탄올) 속에서 강한 염기(예: 수산화칼륨)의 존재하에 수행한다.  반응 1은 알콜, 바
람직하게는 메탄올 속에서 수행한다.  에스테르와 니트릴 전구체는 시판원으로부터 구입하거나 공지되어 
있는 화학적 변형을 사용하여 제조한다.

반응식 2

반응식 2에 나타낸 바와 같이, 화학식 I의 화합물을 제공하는 선택적인 모노 아실화는 디아미노트리아진 
전구체를 카복실산 무수물과 함께 승온에서, 바람직하게는 80 내지 90℃에서 가열함으로써 수행한다.  
또는, 2,4-디아실화는 디아미노트리아진 전구체를 카복실산 무수물과 함께 고온, 바람직하게는 140 내지 
160℃에서 가열함으로써 수행한다.

반응식 3
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반응식 3에 나타낸 바와 같이, 팔라듐 촉매[예: 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐]으로 촉매된 전이 
금속 촉매된 교차 커플링 반응을 사용하여 2,4-디아미노-6-브로모아릴-트리아진을 화학식 I의 화합물로 
전환시킨다.  또한, 팔라듐 촉매[예: 테트라키스(트리페닐포스핀)팔라듐]의 존재하에 유기주석 시약, 바
람직하게는 헥사메틸디주석으로 처리한 다음, 아릴 브로마이드로 교차 커플링하여 실시예 20A의 생성물
을 2,4-디아미노-6-(트리알킬스태닐)아릴-트리아진으로 전환시키는 방법은 화학식 I의 화합물로의 또 다
른 전환 경로를 제공한다.  팔라듐 촉매[예: 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐]의 존재하에 에티닐주
석 시약[예: 트리메틸(페닐에틸릴)주석]으로 실시예 20A의 생성물을 처리함으로써 화학식 I의 화합물을 
또한 제공한다.

반응식 4

반응식 4에 나타낸 바와 같이, 화학식 I의 화합물은 아릴 그룹을 사이클로알케닐 니트릴을 사용하여 프
리델 크래프트 알킬화한 다음, 반응식 1(반응 2)에서 기재한 바와 같이 니트릴 중간체의 동화로 제조한
다.

반응식 5

반응식 5에 나타낸 바와 같이, 구리(II) 아실레이트의 존재하에 트리아릴비스무트 시약을 사용하여 이소
니페코트산 에스테르를 아릴화하여 피페리디닐 아릴 에스테르를 화학식 I의 화합물로 전환시킨다.

반응식 6

반응식 6에 나타낸 바와 같이, 화학식 I의 화합물은 말론산 에스테르로 비스-토실레이트를 축합시켜 사
이클로알칸 환을 구성하고, 승온에서 모노-탈카복실화한 다음, 반응식 1(반응 1)에 따라서 추가로 가공
하여 제조한다.  
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반응식 7

반응식 7에 나타낸 바와 같이, 아미노 그룹에 알킬 치환체를 함유하는 디아미노트리아진은 트리아진 환
으로부터 염소의 순차적인 치환에 의해 조절된 속성 방식으로 제조할 수 있다.  6-아릴, 헤테로아릴 또
는 사이클로알킬 치환체는 먼저, 예를 들면, 그리냐드 시약으로서 염화시아누르에 친핵성 부가하거나, 
예를 들면,  질소 도입 후에 보론산을 사용하여 Pd 촉매된 스즈키 교차 커플링(Suzuki cross coupling)
시킴으로써 도입시킬 수 있다.

본 발명의 화합물 및 방법은 본 발명을 설명하기 위한 것이지 본 발명의 범위를 제한하고자 하는 것이 
아닌 다음 실시예와 관련하여 보다 잘 이해될 것이다.

실시예 1

6-[1-(디페닐메틸)-3-아제티디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

2-메톡시에탄올(10ml)  속의  1-(디페닐메틸)-3-아제티딘카보니트릴(500mg,  2.01mmol), 
디시안디아미드(220mg, 2.62mmol) 및 KOH(34mg, 0.604mmol)의 용액을 4시간 동안 환류 가열하고, 물로 
희석시키고, 실온으로 냉각시킨다.  침전물을 물로 세정하고, 진공하에 건조시켜 표제 화합물을 제공한
다.

융점 126-128℃;

MS (DCI/NH3) m/e 333 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.3 (d, 4H), 7.2 (t, 4H), 7.05 (t, 2H), 6.5-6.7 (br s, 4H), 4.35 (s, 

1H), 3.2-3.3 (m, 3H), 3.1-3.15 (m, 2H); 

C19H20N6·0.75H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 65.97; H 6.26; N 24.29

실측치: C 65.67; H 5.65; N 23.84

실시예 2

6-(1-페닐-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 2A

디클로로메탄(100ml)  속의 트리페닐비스무트(5.02g, 11.4mmol), 아세트산제2구리(1.79g, 9.85mmol) 및 
에틸 이소니페코테이트(1.5ml, 9.7mmol)의 용액을 18시간 동안 실온에서 교반하고, 물로 희석시키고, 셀

라이트(Celite
R

)로 여과한다.  유기 층을 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 실리카 겔 상에서 0 

내지 2% 아세톤/디클로로메탄으로 섬광 크로마토그래피하여 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 234 (M+H)
+

실시예 2B

지시 화합물을 문헌[참조: Inorganic Synthesis, Volume 7, pp. 56-58(1963)]에서와 같이 제조한다.

실시예 2C

6-(1-페닐-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

메탄올(4ml) 속의 실시예 2A의 생성물(0.464g, 1.99mmol)과 실시예 2B의 생성물(0.211g, 2.09mmol)의 용
액을 16시간 동안 실온에서 교반한다.  침전물을 메탄올로 세정하고, 진공하에 건조시키고, 디옥산/에탄
올로부터 재결정화하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 202-204℃;
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MS (DCI/NH3) m/e 271 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.19 (t, 2H), 6.94 (d, 2H), 6.72 (t, 1H), 6.56 (br s, 4H), 4.11 (q, 

2H), 3.77 (m, 2H), 2.75 (dt, 2H), 2.41 (m, 1H), 1.79 (m, 2H); 

C14H18N6·0.67H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 59.58; H 6.90; N 27.78

실측치: C 59.27; H 6.79; N 25.51

실시예 3

트랜스-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 3A

4-페닐헥센카보니트릴

사이클로헥센카보니트릴(9ml, 80.6mmol)과 벤젠(75ml)의 용액을 AlCl3(13g, 97mmol)로 처리한 다음, 2시

간 동안 실온에서 교반한다.  혼합물을 얼음에 부어 넣고, 에틸 아세테이트로 추출한다.  추출액을 물과 
염수로 순차적으로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 125℃(0.6mmHg)에서 증류시켜 

표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 203 (M+NH4)
+

실시예 3B

트랜스-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 3A의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 270 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.20-7.32 (m, 4H), 7.12-7.18 (m, 1H), 6.57 (br s, 4H), 2.46 (tt, 1H), 

2.32 (tt, 1H), 1.80-1.93 (m, 4H), 1.41-1.66 (m, 4H); 

C15H19N5에 대한 원소분석:

계산치: C 66.88; H 7.11; N 26.00

실측치: C 66.85; H 7.00; N 26.08

실시예 4

6-[3-(1H-피롤-1-일)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

3-(1H-피롤-1-일)벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 164-170℃;

MS (DCI/NH3) m/e 253 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.35 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.7 (dd, 1H), 7.6-7.5 (m, 1H), 7.3 (t, 3H), 

7.0-6.8 (br s, 4H), 6.3-6.25 (m, 2H);

C13H12N6에 대한 원소분석:

계산치: C 61.89; H 4.79; N 33.31

실측치: C 62.20; H 4.56; N 32.39

실시예 5

시스/트랜스-6-(3-페닐사이클로부틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

문헌[참조: J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7247-7257]에서와 같이 제조한 시스/트랜스-메틸 3-페닐사이
클로부탄-1-카복실레이트 용액을 실시예 2C에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 98-102℃;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.31 (m, 4H), 7.19 (m, 1H), 6.60 (m, 4H), 3.62 (m, 0.4H), 3.43 (m, 

0.4H), 3.18 (m, 0.8H), 2.88 (m, 0.8H), 2.56 (m, 1.2H), 2.38 (m, 2.4H);

C13H15N5·0.5CH3CO2CH2CH3에 대한 원소분석:

계산치: C 63.14; H 6.71; N 24.54
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실측치: C 62.75; H 6.73; N 24.48

실시예 6

6-[1,1'-비페닐]-2-일-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

[1,1'-비페닐]-2-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 264 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.63-7.2 (m, 5H), 7.37-7.27 (m, 4H), 6.6 (br s, 4H);

C15H13N5에 대한 원소분석:

계산치: C 68.42; H 4.97; N 26.59

실측치: C 67.85; H 4.94; N 26.50

실시예 7

6-(4'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4'-니트로-[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 309 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.5-8.4 (m, 4H), 8.1 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 6.85 (br s, 4H);

C15H12N6O2에 대한 원소분석:

계산치: C 58.43; H 3.92; N 27.42

실측치: C 58.46; H 3.76; N 27.12

실시예 8

트랜스-6-[4-(4-펜틸사이클로헥실)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4-(트랜스-4-펜틸사이클로헥실)벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 340 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.2 (d, 2H), 7.3 (d, 2H), 6.75 (bs, 4H), 1.85 (d, 4H), 1.55-1.4 (m, 

2H), 1.37-1.2 (m, 10H), 1.1-1.05 (m, 2H), .85 (t, 3H);

C20H29N5에 대한 원소분석:

계산치: C 70.76; H 8.61; N 20.62

실측치: C 70.71; H 8.73; N 20.67

실시예 9

6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4-페녹시벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 198-200℃;

MS (DCI/NH3) m/e 280 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.3-8.2 (m, 2H), 7.5-7.4 (m, 2H), 7.2 (t, 1H), 7.17-7.0 (m, 4H), 6.9-

6.65 (br s, 4H);

C15H13N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 64.51; H 4.69; N 25.07

실측치: C 63.84; H 4.67; N 24.90

실시예 10

N-사이클로헥실-N'-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]우레아

실시예 10A
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4-아미노벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 지시 화합물을 제공한다.

MS(DCI/NH3) m/e 203(M+H)
+

실시예 10B

N-사이클로헥실-N'-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]우레아

디옥산 속의 실시예 10A의 생성물(1.0g, 4.9mmol), 사이클로헥실이소시아네이트(610mg, 4.9mmol) 및 트
리에틸아민(0.68ml, 4.9mmol)의 혼합물을 실온에서 밤새 교반한다.  침전물을 물로 세척하고, 진공하에 
건조시켜 표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 328 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.4 (s, 1H), 8.23 (t, 1H), 8.8-8.75 (m, 1H), 7.55-7.45 (m, 1H), 7.25-

7.2 (t, 1H), 7.0-6.8 (br s, 4H), 6.0 (d, 1H), 3.55-3.4 (m, 1H), 1.9-1.8 (m, 2H), 1.7-1.6 (m, 2H), 
1.59-1.5 (m, 1H), 1.2-0.5 (m, 5H);

C15H21N7O에 대한 원소분석:

계산치: C 58.70; H 6.47; N 29.95

실측치: C 58.49; H 6.59; N 29.49

실시예 11

(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐메텐온

4-시아노벤조페논을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.4 (d, 2H), 7.9 (d, 2H), 7.8 (m, 2H), 7.7 (m, 1H), 7.6 (t, 2H), 6.9 

(br s, 4H);

MS (DCI/NH3) m/e 292 (M+H)
+

;

C16H13N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 65.97; H 4.50; N 24.04

실측치: C 65.74; H 4.32; N 23.93

실시예 12

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-N'-페닐 우레아

실시예 10A의 생성물을 실시예 10B에서와 같이 가공하는데, 단 사이클로헥실이소시아네이트를 페닐이소
시아네이트로 대체하여 표제 화합물을 제공한다.  

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.8 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.35 (t, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.6-7.5 (m, 1H), 

7.49-7.44 (m, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.29 (t, 2H), 7.0 (t, 1H), 6.8-6.7 ( br s, 4H); 

C16H15N7O에 대한 원소분석:

계산치: C 59.80; H 4.70; N 30.51

실측치: C 59.61; H 4.72; N 29.91

실시예 13

6-(1,4-디옥사-8-아자스피로[4.5]데크-8-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

디옥산(10ml)과 에탄올(40ml) 속의 2,4-디아미노-6-클로로-1,3,5-트리아진(2g, 14mmol), 1,4-디옥사-8-
아자스피로[4.5]데칸(3g, 21mmol) 및 KOH(100mg, 1.8mmol)의 혼합물을 밤새 환류 가열하고, 물로 희석시
키고, 여과한다.  침전물을 물로 세정하고, 진공하에 건조시켜 표제 화합물을 제공한다.

융점 209-211℃;

MS (DCI/NH3) m/e 253 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ6.14 (br s, 4H), 3.90 (s, 4H), 3.75-3.68 (m, 4H), 1.58-1.51 (m, 4H);

C10H16N6O2에 대한 원소분석:

계산치: C 47.61; H 6.39; N 33.31

실측치: C 47.45; H 6.34; N 33.24
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실시예 14

6-(4'-펜틸[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4'-펜틸[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 242-244℃;

MS (DCI/NH3) m/e 334 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.3 (d, 2H), 8.75 (d, 2H), 8.65 (d, 2H), 7.3 (d, 2H), 6.75-6.82 (br s, 

4H), 2.6 (t, 2H), 1.6-1.7 (m, 2H), 1.3-1.4 (m, 4H), 0.95 (t, 3H);

C20H23N5·0.25H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 71.61; H 7.09; N 20.03

실측치: C 71.80; H 7.00; N 20.45

실시예 15

6-[4'-펜틸옥시[1,1'-비페닐]-4-일]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4'-(펜틸옥시)[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 246-249℃;

MS (DCI/NH3) m/e 350 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.3 (d, 2H), 7.75-7.65 (m, 4H), 7.07 (d, 2H), 6.85-6.7 (br s, 4H), 4.05 

(t, 2H), 1.8-1.7 (m, 2H), 1.5-1.3 (m, 4H), 0.9 (t, 3H);

C20H23N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 68.75; H 6.63; N 20.04

실측치: C 68.64; H 6.77; N 19.94

실시예 16

6-(6-메톡시-2-벤조티아졸릴)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

6-메톡시-2-벤조티아졸카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 275 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.98 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.17 (dd, 1H), 7.16 (br s, 2H), 6.95 (br s, 

2H), 3.85 (s, 3H);

C11H10N6OS에 대한 원소분석:

계산치: C 48.17; H 3.67; N 30.64

실측치: C 48.07; H 3.75; N 30.72

실시예 17

6-(4'-아미노[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4'-아미노[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 279 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.25 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 6.8-6.6 (m, 6H), 5.3 (s, 2H);

C15H14N6에 대한 원소분석:

계산치: C 64.73; H 5.07; N 30.20

실측치: C 64.34; H 5.18; N 29.91

실시예 18

6-[4-(5-옥사졸릴)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민
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4-(5-옥사졸릴)벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 255 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.55 (s, 1H), 8.37 (d, 2H), 7.9-7.8 (t, 3H), 6.9-6.7 (br s, 4H);

C12H10N6O에 대한 원소분석:

계산치: C 56.69; H 3.96; N 33.05

실측치: C 56.40; H 4.02; N 33.11

실시예 19

6-[4-[[5-(트리플루오로메틸)-2-피리디닐]옥시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4-[[5-(트리플루오로메틸)-2-피리디닐]옥시]벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 
제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 349 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.6 (s, 1H), 8.6-8.5 (m, 3H), 7.4-7.3 (m, 3H), 6.9-6.7 (br s, 4H);

C15H11F3N6O에 대한 원소분석:

계산치: C 51.73; H 3.18; N 24.13

실측치: C 51.67; H 3.20; N 23.83

실시예 20

4'-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴

실시예 20A

4-브로모벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 267 (M+H)
+

실시예 20B

무수 탈기된 디메틸아세트아미드(45ml) 속의 실시예 20A의 생성물(0.76g, 2.9mmol)과 테트라키스(트리페
닐포스핀)팔라듐(0.17g, 0.15mmol)의 용액을 100℃로 가열하고, 헥사메틸디주석(1.0g, 3.1mmol)으로 처
리하고, 3시간 동안 100℃에서 가열한 다음, 에틸 아세테이트로 처리하고, 1M NaOH와 염수로 순차적으로 
세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시켜 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 352 (M+H)
+

실시예 20C

4'-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴

무수  탈기된  디메틸아세트아미드(45ml)  속의  실시예  20B의  생성물(0.95g,  2.7mmol), 
4-브로모벤조니트릴(0.55g, 3.0mmol) 및 테트라키스(트리페닐포스핀)팔라듐(0.20g, 0.17mmol)의 용액을 
3시간 동안 100℃에서 가열하고, 실온으로 냉각시키고, 에틸 아세테이트로 처리한 다음, 1M NaOH와 염수
로 순차적으로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 디옥산/에탄올로부터 재결정화하여 

표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 289 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.36 (d, 2H), 7.96 (s, 4H), 7.88 (d, 2H), 6.81 (br s, 4H);

C16H12N6·0.75H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 63.67; H 4.51; N 27.84

실측치: C 64.06; H 4.38; N 27.17

실시예 21

6-(4'-메톡시[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

무수 탈기된 디메틸아세트아미드(45ml) 속의 실시예 20A의 생성물(0.749g, 2.8mmol)과 테트라키스(트리
페닐포스핀)팔라듐(0.15g,  0.13mmol)의  용액을  100℃로  가열하고,  무수  에탄올(15ml)과  포화 
NaHCO3(30ml) 속의 4-메톡시페닐 보론산(0.648g, 4.3mmol)으로 처리하고, 3시간 동안 100℃에서 가열한 
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다음, 실온으로 냉각시키고, 에틸 아세테이트로 처리하고, 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시

킨다.  잔류물을 디옥산/에탄올로부터 재결정화하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 294 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.31 (d, 2H), 7.72 (t, 4H), 7.03 (d, 2H), 6.86 (br s, 4H), 3.81 (s, 

3H);

C16H15N5O·0.33H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 64.21; H 5.27; N 23.40

실측치: C 64.26; H 5.35; N 23.43

실시예 22

6-(4'-플루오로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 20A와 4-플루오로페닐 보론산을 실시예 24에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 282 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.32 (d, 2H), 7.77 (m, 4H), 7.32 (t, 2H), 6.75 (br s, 4H);

C15H12FN5·0.25H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 63.04; H 4.41; N 24.50

실측치: C 63.41; H 4.49; N 24.17

실시예 23

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드

피리딘(5ml) 속의 실시예 10A의 생성물(575mg, 2.8mmol)과 벤젠설포닐 클로라이드(554mg, 3.1mmol)의 용
액을 4시간 동안 환류 가열하고, 밤새 실온에서 교반하고, 물로 처리하고, 에틸 아세테이트로 추출한다.  
추출액을 물과 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 에탄올로부터 재결정화하여 

표제 화합물을 제공한다.

융점 197-199℃;

MS (DCI/NH3) m/e 343 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.20 (br s, 1H), 8.03-8.01 (m, 1H), 7.94-7.91 (m, 1H), 7.80-7.78 (m, 

2H), 7.60-7.50 (m, 3H), 7.34-7.25 (m, 1H), 7.22-7.19 (m, 1H);

C15H14N6O2S·C2H5OH에 대한 원소분석:

계산치: C 52.56; H 5.18; N 21.63

실측치: C 52.47; H 5.24; N 21.54

실시예 24

6-[1-([1,1'-비페닐]-4-일)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 24A

-78℃의 THF(820ml) 속의 4-브로모비페닐(19.16g, 82mmol) 혼합물을 3급-부틸리튬(펜탄 속의 1.7M 용액 
100ml, 170mmol)으로 처리하고, 8분 동안 교반하고, THF(100ml) 속의 삼염화비스무트(8.62g, 27.4mmol)
로 처리하고, 추가로 3시간 교반 한 다음, 포화 수성 NH4Cl로 처리하고, 에틸 아세테이트로 추출한다.  

추출액을 물과 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 진공 오븐 속에서 건조시켜 

지시 화합물을 제공한다.

13

C NMR (300 MHz, CDCl3)δ153.83, 141.04, 140.69, 138.07, 129.21, 128.75, 127.33, 127.07.

실시예 24B

6-[1-([1,1'-비페닐]-4-일)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 24A의 생성물과 에틸 이소니페코테이트를 실시예 2A와 2C에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제
공한다.
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융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 347 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.58 (m, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 6.97 (d, 2H), 

6.59 (br s, 4H), 3.61 (m, 1H), 1.78 (m, 4H), 1.58 (m, 4H).

실시예 25

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-2-나프탈렌설폰아미드

6-(4-아미노페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민을 실시예 23에서와 같이 가공하는데, 단 벤젠설포닐 클로
라이드를 2-나프탈렌설포닐 클로라이드로 대체하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 230-233℃;

MS (DCI/NH3) m/e 393 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.55 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.2-8.05 (m, 3H), 8.0 (d, 1H), 7.9-7.85 (m, 

1H), 7.8-7.75 (m, 1H), 7.74-7.6 (m, 2H), 7.3-7.2 (m, 2H), 6.9-6.65 (br s, 4H);

C19H16N6O2S·1.5C4H8O2에 대한 원소분석:

계산치: C 57.23; H 5.37; N 16.02

실측치: C 57.11; H 5.33; N 16.28

실시예 26

2,5-디클로로-N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드

실시예 10A의 생성물을 실시예 23에서와 같이 가공하는데, 단 벤젠설포닐 클로라이드를 2,5-디클로로벤
젠설포닐 클로라이드로 대체하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 230-233℃;

MS (DCI/NH3) m/e 411 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.5 (s, 1H), 8.05 (m, 3H), 7.75-7.7 (m, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.25-7.2 

(m, 1H), 6.8-6.7 (br s, 4H);

C15H12Cl2N6O2S·0.5CH3CH2OH에 대한 원소분석:

계산치: C 44.24; H 3.48; N 19.35

실측치: C 44.43; H 3.26; N 19.44

실시예 27

6-(1-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

1-페닐사이클로헥산카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 153-155℃;

MS (DCI/NH3) m/e 270 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.4-7.3 (m, 2H), 7.15 (t, 2H), 7.2-7.1 (m, 1H), 6.6-6.5 (br s, 4H), 

2.7-2.6 (m, 2H), 1.75-1.6 (m, 2H), 1.6-1.2 (m, 6H);

C15H19N5에 대한 원소분석:

계산치: C 66.89; H 7.11; N 26.00

실측치: C 66.94; H 7.20; N 26.04

실시예 28

6-[1-(4-메톡시페닐)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 24A에서와 같이 제조한 트리스(4'-메톡시[1,1'-비페닐]비스무트와 에틸 이소니페코테이트를 실시
예 2A와 실시예 2C에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 204-205℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 301 (M+H)
+

; 
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1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ6.92 (d, 2H), 6.81 (d, 2H), 6.58 (m, 4H), 3.59 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 

2.35 (m, 1H), 1.82 (m, 4H).  

실시예 29

6-[2-[4-(트리플루오로메틸)페닐]-4-티아졸릴]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

에틸 2-[4-(트리플루오로메틸)페닐]티아졸-4-카복실레이트와 실시예 2B의 생성물을 실시예 2C에서와 같
이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 339 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.42 (s, 1H), 8.19 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 6.82 (br s, 4H);

C13H9F3N6S에 대한 원소분석:

계산치: C 46.15; H 2.68; N 24.84

실측치: C 45.85; H 2.64; N 24.44

실시예 30

6-[1-(4-메톡시페닐)사이클로헥실]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

1-(4-메톡시페닐)사이클로헥산카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 159-163℃;

MS (DCI/NH3) m/e 300 (M+H)
+

; 

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.15 (d, 2H), 6.8 (d, 2H), 6.6 (br s, 4H), 3.7 (s, 3H), 2.7-2.6 (m, 

2H), 1.7-1.6 (m, 2H), 1.6-1.2 (m, 6H); 

C16H21N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 64.19; H 7.07; N 23.39

실측치: C 64.13; H 7.07; N 23.25

실시예 31

6-[4-(2-티에닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

무수 탈기된 디메틸아세트아미드(15ml) 속의 실시예 20A의 생성물(500mg, 1.9mmol)과 2-트리-n-부틸주석
티오펜(840mg, 2.2mmol)의 용액을 테트라키스(트리페닐포스핀)팔라듐(115mg, 0.1mmol)으로 처리하고, 3
시간 동안 100℃에서 가열하고, 냉각시킨 다음, 1N NaOH로 처리하고, 에틸 아세테이트로 추출한다.  추
출액을 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 에탄올/디옥산으로부터 재결정화하

여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 270 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.31-8.24 (m, 2H), 7.8-7.72 (m, 2H), 7.62-7.59 (m, 2H), 7.2-7.16 (m, 

1H), 6.92 (br s, 4H);

C13H11N5S에 대한 원소분석:

계산치: C 57.97; H 4.11; N 26.00

실측치: C 57.91; H 4.06; N 25.83

실시예 32

6-[4-(페닐에티닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 32A 

4-브로모벤조니트릴과 트리메틸(페닐에티닐)주석을 실시예 31에서와 같이 가공하여 지시 화합물을 제공
한다.

MS(DCI/NH3) m/e 221(M+NH4)
+

실시예 32B

6-[4-(페닐에티닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민
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4-(페닐에티닐)벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 248-249℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 289 (M+H)
+

; 

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.30 (d, 2H), 7.67 (d, 2H), 7.61-7.58 (m, 2H), 7.5-7.43 (m, 3H), 6.82 

(br s, 4H); 

C17H13N5에 대한 원소분석:

계산치: C 71.06; H 4.56; N 24.37

실측치: C 70.79; H 4.73; N 24.08

실시예 33

N,N'-(6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2,4-디일)비스[아세트아미드]

실시예 33A

4-페닐벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 264 (M+H)
+

실시예 33B

N,N'-(6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2,4-디일)비스[아세트아미드]

아세트산 무수물(10ml) 속의 실시예 33A의 생성물(0.26g, 0.99mmol) 용액을 20시간 동안 환류시키고, 실
온으로 냉각시킨다.  침전물을 포화 NaHCO3로 세정하고, 진공하에 건조시켜 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 348 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.79 (s, 2H), 8.43 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 7.52 (m, 2H), 

7.41 (m, 1H), 2.41 (s, 6H);

C19H17N5O2에 대한 원소분석:

계산치: C 65.70; H 4.93; N 20.16

실측치: C 65.63; H 4.84; N 20.18

실시예 34

N-(4-아미노-6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2-일)아세트아미드

아세트산 무수물(4ml) 속의 실시예 33A의 생성물(0.38g, 1.4mmol) 용액을 20시간 동안 80℃에서 가열하
고, 에틸 아세테이트로 처리하고, 실온으로 냉각시킨다.  침전물을 진공 여과하여 수집하고, 수성 탄산
나트륨으로 세정하고, 진공하에 건조시켜 표제 화합물을 수득한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 306 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.22 (s, 1H), 8.39 (d, 2H), 7.83 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.53 (m, 3H), 

7.41 (m, 2H), 2.36 (s, 3H);

C17H15N5O·0.2CH3CO2H에 대한 원소분석:

계산치: C 65.86; H 5.02; N 22.07

실측치: C 65.82; H 4.97; N 22.37

실시예 35

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-1-나프탈렌설폰아미드

실시예 10A의 생성물을 실시예 23에서와 같이 가공하는데, 단 벤젠설포닐 클로라이드를 1-나프탈렌설포
닐 클로라이드로 대체하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 393 (M+H)
+

; 

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.8 (s, 1H), 8.8 (d, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.1 (d, 1H), 8.0 
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(s, 1H), 7.83-7.6 (m, 4H), 7.2 (t, 1H), 7.15-7.1 (m, 1H), 6.83-6.7 (m, 4H);

C19H16N6O2S·H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 55.59; H 4.42; N 20.47

실측치: C 55.57; H 4.42; N 20.52

실시예 36

6-(4'-아지도[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민]

실시예 36A

트리플루오로아세트산(12.5ml)  속의 4'-아미노[1,1'-비페닐]-4-  카보니트릴(0.490g,  2.53mmol)  용액을 
아질산나트륨(0.338g, 4.90mmol)과 나트륨 아지드(0.33g, 5.1mmol)로 순차적으로 처리하고, 실온에서 10
분 동안 교반하고, 물로 처리하고, 에틸 아세테이트로 추출한다.  추출액을 건조시키고(MgSO4), 농축시켜 

지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 238 (M+NH4)
+

실시예 36B

6-(4'-아지도-[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 36A의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 230℃ (분해);

MS (DCI/NH3) m/e 305 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.32 (d, 2H), 7.79 (m, 4H), 7.24 (d, 2H), 6.74 (bds, 4H);

C15H12N8·0.33H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 58.07; H 4.11; N 36.12

실측치: C 58.15; H 3.84; N 33.09

실시예 37

6-[4-(4-모르폴리닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 37A

디클로로메탄(10ml) 속의 4-시아노벤젠설포닐 클로라이드(600mg, 2.98mmol), 모르폴린(300mg, 3.44mmol) 
및 피리딘(350㎕, 342mg, 4.33mmol)의 용액을 실온에서 밤새 교반하고, 포화 NH4Cl로 처리하고, 에틸 아

세테이트로 추출한다.  추출액을 물과 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시켜 지시 화합물을 제

공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 270 (M+NH4)
+

실시예 37B

4-(2,4-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)-N-(4-모르폴리닐)벤젠설폰아미드

실시예 37A의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 337 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.46 (d, 2H), 7.83 (d, 2H), 6.91 (br s, 4H), 3.65-3.60 (m, 4H), 2.94-

2.88 (m, 4H);

C13H16N6O3S에 대한 원소분석:

계산치: C 46.42; H 4.79; N 24.98

실측치: C 46.21; H 4.69; N 25.24

실시예 38

6-[4-(2-푸라닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

6-(4-브로모페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민을 실시예 31에서와 같이 가공하는데, 단 2-트리-n-부틸주
석티오펜을 2-트리-n-부틸주석푸란으로 대체하여 표제 화합물을 제공한다.
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MS (DCI/NH3) m/e 254 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.3 (d, 2H), 7.8 (d, 3H), 7.05 (d, 1H), 6.8-6.7 (br s, 4H), 6.65-6.6 

(m, 1H);

C13H11N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 60.30; H 5.57; N 24.30

실측치: C 59.83; H 5.44; N 24.86

실시예 39

N,N'-[6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드]

실시예 9의 생성물을 실시예 33B에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 243-245℃;

MS (DCI/NH3) m/e 364 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.74 (s, 2H), 8.38 (d, 2H), 7.47 (t, 2H), 7.24 (t, 1H), 7.14 (dd, 4H), 

2.38 (s, 6H);

C19H17N5O3에 대한 원소분석:

계산치: C 62.80; H 4.72; N 19.27

실측치: C 62.56; H 4.82; N 19.40

실시예 40

N-[4-아미노-6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드

실시예 9의 생성물을 실시예 34에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 322 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.21 (s, 1H), 8.32 (d, 2H), 7.46 (t, 2H), 7.37 (bds, 2H), 7.13 (d, 

2H), 7.08 (d, 2H), 2.32 (s, 3H);

C17H15N5O2에 대한 원소분석:

계산치: C 63.54; H 4.71; N 21.79

실측치: C 63.25; H 4.79; N 21.84

실시예 41

6-(5-페닐-2-푸라닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 41A

메틸 5-브로모-2-푸로에이트, 페닐보론산 및 테트라키스(트리페닐포스핀)팔라듐을 실시예 21에서와 같이 
가공하여 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 203 (M+H)
+

실시예 41B

6-(5-페닐-2-푸라닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 41A의 생성물과 실시예 2B의 생성물을 실시예 2C에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 254 (M+H)
+

; 

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.80 (d, 2H), 7.52-7.44 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.16 

(dd, 1H), 6.78 (br s, 4H); 

C13H11N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 61.65; H 4.37; N 27.65

실측치: C 61.33; H 4.37; N 27.42
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실시예 42

6-(5-페닐-2-티에닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

메틸 5-페닐티오펜-2-카복실레이트를 실시예 41A와 41B에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 270 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.80 (d, 1H), 7.71-7.76 (m, 2H), 7.56 (d, 1H), 7.31-7.49 (m, 3H), 6.78 

(bds, 4H); 

C13H11N5S·0.5H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 56.09; H 4.34; N 25.16

실측치: C 56.35; H 4.01; N 25.27

실시예 43

N,N'-[6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드]

실시예 3의 생성물을 실시예 33B에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 235-236℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 354 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.61 (s, 2H), 7.30 (m, 4H), 7.18 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 

2.36 (s, 6H), 1.98 (m, 4H), 1.63 (m, 4H); 

C19H23N5O2·0.25H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 63.76; H 6.62; N 19.57

실측치: C 63.83; H 6.52; N 19.27

실시예 44

N-[4-아미노-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드

실시예 3의 생성물을 실시예 34에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉 260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 312 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ10.02 (s, 1H), 7.28 (m, 7H), 2.54 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 

1.96 (m, 4H), 1.59 (m, 4H); 

C17H21N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 65.57; H 6.80; N 22.49

실측치: C 65.37; H 6.85; N 22.74

실시예 45

6-(4-페닐-1-나프탈레닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 45A

-78℃의 디클로로메탄(15ml) 속의 4-메톡시-1-나프탈렌카보니트릴(3.5g, 1.9mmol)을 -78℃에서 디클로로
메탄(15ml) 속의 BBr3(5g, 20mmol)으로 처리하고, 18시간 동안 실온에서 교반하고, AlCl3(5g, 38mmol)으

로 처리한 다음, 18시간 동안 실온에서 교반하고, 물로 처리하고, 에틸 아세테이트로 추출한다.  추출액
을 물과 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 실리카 겔 상에서 30% 에틸 아세테

이트/헥산으로 섬광 크로마토그래피하여 정제하여 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 187 (M+NH4)
+

실시예 45B

0℃의 디클로로메탄(15ml) 속의 실시예 45A의 생성물(1.0g, 5.9mmol), 트리에틸아민(1ml, 7.2mmol) 및 
N-페닐-트리플루오로메탄설폰아미드(2.1g, 5.9mmol)의 용액을 실온에서 밤새 교반한다.  반응물을 에틸 
아세테이트로 처리하고, 10% HCl, 20% KOH, 물 및 염수로 순차적으로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축

시켜 지시 화합물을 제공한다.
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MS (DCI/NH3) m/e 319 (M+NH4)
+

실시예 45C

실시예 45B의 생성물과 페닐보론산을 실시예 21에서와 같이 가공하여 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 247 (M+NH4)
+

실시예 45D

6-(4-페닐-1-나프탈레닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 45C의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 239-240℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 314 (M+H)
+

; 

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.84-8.80 (m, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.85-7.81 (m, 1H), 7.69-7.48 (m, 8H), 

6.84 (bds, 4H); 

C19H15N5에 대한 원소분석:

계산치: C 72.82; H 4.82; N 22.34

실측치: C 72.68; H 4.77; N 22.35

실시예 46

6-[4-(페닐티오)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 46A

DMF(20ml) 속의 4-브로모벤조니트릴(1.0g, 5.5mmol), 티오페놀(644mg, 5.8mmol), K2CO3(1.9g, 13.7mmol) 

및 CuI(1.05g, 5.5mmol)의 용액을 24시간 동안 환류 가열하고, 에틸 아세테이트로 처리하고, 셀라이트로 
여과한다.  여액을 물과 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 실리카 겔 상에서 

5% 에틸 아세테이트/헥산으로 섬광 크로마토그래피하여 정제하여 지시 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 229 (M+NH4)
+

실시예 46B

6-[4-(페닐티오)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 46A의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 213-215℃;

MS (DCI/NH3) m/e 296 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.19 (d, 2H), 7.44-7.41 (m, 5H), 7.32 (d, 2H), 6.77 (bds, 4H);

C15H13N5S에 대한 원소분석:

계산치: C 60.99; H 4.43; N 23.71

실측치: C 60.70; H 4.32; N 23.55

실시예 47

6-(2-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

2-퀴놀린카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 239 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.5 (d, 1H), 8.35 (d, 1H),. 8.15-8.0 (m, 2H), 7.9-7.8 (m, 1H), 7.75-7.7 

(m, 1H), 7.1-7.0 (br s, 2H), 7.0-6.9 (br s, 2H); 

C12H10N6에 대한 원소분석:

계산치: C 60.49; H 4.23; N 35.27

실측치: C 60.24; H 3.94; N 35.12

실시예 48
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6-(3-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

3-퀴놀린카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉 250℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 239 (M+H)
+

; 

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ9.7 (d, 1H), 9.1 (d, 1H),. 8.2-8.1 (m, 2H), 6.9-6.85 (m, 1H), 6.8-6.7 

(m, 1H), 7.05-6.9 (br s, 4H); 

C12H10N6에 대한 원소분석:

계산치: C 60.49; H 4.23; N 35.27

실측치: C 60.32; H 4.06; N 35.54

실시예 49

6-(벤조[b]티엔-2-일메틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

벤조[b]티오펜-2-아세토니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 216-218℃; 

MS (DCI/NH3) m/e 258 (M+H)
+

; 

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.97-7.92 (m, 1H), 7.87-7.80 (m, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.4-7.32 (m, 2H), 

6.65 (br s, 4H), 3.90 (s, 2H); 

C12H11N5S에 대한 원소분석:

계산치: C 56.01; H 4.30; N 27.21

실측치: C 55.97; H 4.19; N 27.31

실시예 50

6-(2,2-디메틸-2H-1-벤조피란-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

2,2-디메틸-2H-1-벤조피란-6-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 270 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.05 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.78-6.75 (br s, 4H), 6.70 

(d, 1H), 5.80 (d, 1H), 1.20 (s, 6H);

C14H15N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 62.44; H 5.61; N 26.00

실측치: C 62.19; H 5.70; N 25.54

실시예 51

6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-2-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 246 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ7.0-6.75 (m, 8H), 3.5 (t, 1H), 3.3 (d, 2H);

C11H11N5O2에 대한 원소분석:

계산치: C 53.81; H 4.52; N 28.55

실측치: C 53.80; H 4.36; N 28.40

실시예 52

6-(트리사이클로[3.3.1.1
3.7

]데칸-1-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

메틸 트리사이클로[3.3.1.1
3.7

]데칸-1-카복실레이트와 실시예 2B의 생성물을 실시예 2C에서와 같이 가공
하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 261-262℃;
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MS (DCI/NH3) m/e 246 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ6.47 (br s, 4H), 2.05-1.95 (m, 3H), 1.9-1.88 (m, 6H), 1.77-1.60 (m, 

6H);

C13H19N5에 대한 원소분석:

계산치: C 63.64; H 7.80; N 28.54

실측치: C 63.48; H 7.66; N 28.34

실시예 53

6-(1-이소퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

1-이소퀴놀린카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점  〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 239 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.7 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.8 (dt, 1H), 7.65 

(dt, 1H), 6.9 (bs, 4H);

C12H10N6·0.3H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 60.49; H 4.23; N 35.27

실측치: C 59.55; H 4.35; N 34.03

실시예 54

(+/-)-4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)-α-페닐벤젠메탄올

에탄올(5ml) 속의 실시예 11의 생성물(150mg, 0.515mmol)과 수소화붕소나트륨(6mg, 0.15mmol)의 혼합물
을 30분 동안 환류 가열한 다음, 실온에서 밤새 교반한다.  침전물을 물로 세정하고, 진공하에 건조시켜 
표제 화합물을 제공한다.

융점 214-216℃;

MS (DCI/NH3) m/e 294 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.2 (d, 2H), 7.5 (d, 2H), 7.4 (d, 2H), 7.3 (t, 2H), 7.2 (m, 1H), 6.7 

(br s, 4H), 6.0 (d, 1H), 5.75 (d, 1H);

C16H15N5O에 대한 원소분석:

계산치: C 65.51; H 5.15; N 23.87

실측치: C 65.33; H 4.91; N 23.65

실시예 55

6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-6-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 241-244℃;

MS (DCI/NH3) m/e 246 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.8-8.75 (m, 2H), 6.95-6.9 (m, 1H), 6.9-6.8 (br s, 4H), 4.25-4.33 (m, 

4H);

C11H11N5O2에 대한 원소분석:

계산치: C 53.87; H 4.52; N 28.56

실측치: C 53.93; H 4.27; N 28.41

실시예 56

6-(1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-4-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉245℃;
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MS (DCI/NH3) m/e 221 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ6.6-6.5 (br s, 4H), 3.35 (s, 2H), 2.9 (t, 5H), 1.7 (t, 5H);

C10H16N6에 대한 원소분석:

계산치: C 54.53; H 7.32; N 38.15

실측치: C 54.40; H 7.38; N 38.25

실시예 57

6-[4-(페닐설피닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

아세트산(2ml) 속의 실시예 49의 생성물(102mg, 0.34mmol)과 옥손(Oxone
R

)(106mg, 0.17mmol)의 혼합물을 
주위 온도에서 밤새 교반하고, 포화 NaHCO3로 처리한 다음, 에틸 아세테이트로 추출한다.  추출액을 물과 

염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 에탄올로부터 재결정화하여 표제 화합물을 

제공한다.

융점 253-255℃;

MS (DCI/NH3) m/e 312 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ8.36 (d, 2H), 7.81 (d, 2H), 7.75-7.72 (m, 2H), 7.60-7.52 (m, 3H), 6.82 

(br s, 4H);

C15H13N5OS·0.25H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 57.03; H 4.30; N 22.17

실측치: C 57.47; H 4.04; N 21.81

실시예 58

6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4-(페닐설포닐)벤조니트릴[참조: J. Org. Chem. 1989, 54, 4691]을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 
화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 328 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ 8.41 (d, 2H), 8.08 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 7.71-7.60 (m, 3H), 6.92 (br 

s, 4H);

C15H13N5O2S·0.25H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 54.28; H 4.10; N 21.10

실측치: C 54.28; H 3.92; N 20.82

실시예 59

E/Z-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]페닐메탄온,옥심

1:1 에탄올/피리딘(10ml) 속의 실시예 11의 생성물(300mg, 1.03mmol)과 하이드록실아민 하이드로클로라
이드(70mg, 1.0mmol)의 혼합물을 3시간 동안 환류 가열하고, 실온에서 밤새 교반한 다음, 물로 처리하
고, 여과한다.  침전물을 물로 세정하고, 건조시켜 표제 화합물을 제공한다.

융점 97-107℃;

MS (DCI/NH3) m/e 307 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ11.42 (s, 0.5H), 11.41 (s, 0.5H), 8.35 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 7.3-7.5 

(m, 7H), 6.8 (br s, 4H);

C16H14N6O·CH3CH2OH에 대한 원소분석:

계산치: C 61.35; H 5.72; N 23.84

실측치: C 61.67; H 5.29; N 23.37

실시예 60

6-피라지닐-1,3,5-트리아진-2,4-디아민
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피라진카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 190 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ6.9 (br s, 2H), 7.1 (br s, 2H), 8.75-8.8 (m, 2H), 9.3 (s, 1H);

C7H7N7에 대한 원소분석:

계산치: C 44.44; H 3.72; N 51.82

실측치: C 44.40; H 3.62; N 51.79

실시예 61

2,4-디아미노-6-[(4-페닐에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진

실시예 61A

실온의 THF(100ml) 속의 벤질트리페닐포스포늄 클로라이드(22.8g, 58mmol) 용액을 리튬 헥사메틸디실아
지드(톨루엔 중의 1M, 53ml, 53mmol)로 처리하고, 15분 동안 가열 환류시키고, 실온으로 냉각시킨 다음, 
THF(40ml) 속의 4-시아노벤즈알데히드(7g, 53mmol)로 처리하고, 실온에서 밤새 교반하고, 10% HCl로 산
성화하고, 여과한다.  여액을 에틸 아세테이트로 추출하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨다.  잔류물을 

뜨거운 에틸 아세테이트에 용해시키고, 실리카 겔 플러그(plug)로 여과하여 지시 화합물을 제공한다.

실시예 61B

실시예 61A의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제공한다.

융점 216-217℃;

MS (DCI/NH3) m/e 290 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ8.25 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.2-7.4 (m, 5H), 6.75 (br s, 

4H);

C17H15N5·0.5CH3CO2CH2CH3에 대한 원소분석:

계산치: C 68.45; H 5.74; N 21.00

실측치: C 68.50; H 5.49; N 21.43

실시예 62

2,4-디아미노-6-[(4-(2-니트로페닐)에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진

4-니트로벤질트리페닐포스포늄 브로마이드를 실시예 61A 및 61B에서와 같이 가공하여 표제 화합물을 제
공한다.

융점 〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 335 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.25 (t, 4H), 7.9 (d, 2H), 7.8 (d, 2H), 7.6 (m, 2H), 6.8 (br s, 4H);

C17H14N6O2에 대한 원소분석:

계산치: C 61.07; H 4.22; N 25.14

실측치: C 60.78; H 4.12; N 24.89

실시예 63

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 63A

2-[1,1'-비페닐]-4-일-4,6-디클로로-1,3,5-트리아진

4-페닐-페닐 마그네슘 브로마이드(4-브로모비페닐로부터 제조)(7.75g, 33mmol), 에테르(40ml) 속의 마그
네슘 터닝(0.83g, 35mmol) 및 벤진(90ml) 속의 염화시아누르(4.00g, 21.7mmol)의 혼합물을 90분 동안 0
℃에서 교반한다.  반응물을 증발 건조시키고, 잔류물을 실리카 겔 상에서 50% 헥산/메틸렌 클로라이드
로 섬광 크로마토그래피하여 목적하는 화합물(2.80g, 43%)을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 301 (M+H)
+

실시예 63B

41-30

공개특허특2001-0032998



6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

테트라하이드로푸란(25ml) 속의 실시예 63A의 생성물(0.52g, 1.72mmol)과 N-메틸아민(30mmol)의 혼합물
을 주위 온도에서 72시간 동안 교반한다.  반응물의 용량을 감소시키고, 물로 희석시킨다.  침전물을 수
집하고, 물과 에테르로 세정하고, 건조시킨다.  역상 HPLC로 정제하여 목적하는 화합물을 제공한다.

융점 198-200℃;

MS (DCI/NH3) m/e 292 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ8.37 (m, 2H), 7.74 (m, 4H), 7.51 (m, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.22 (bdm, 

2H), 2.82 (m, 6H);

C17H17N5·0.25H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 69.01; H 5.96; N 23.67

실측치: C 69.37; H 5.85; N 23.63

실시예 64

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N-메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 64A

4-[1,1'-비페닐]-4-일-6-클로로-1,3,5-트리아진-2-아민

에테르 40ml 속의 2-[1,1'-비페닐]-4-일-4,6-디클로로-1,3,5-트리아진(실시예 63A)(0.804g, 2.67mmol)과 
테트라하이드로푸란(30ml) 속의 진한 수산화암모늄(2ml, 30mmol)의 혼합물을 60분 동안 0℃에서 교반하
고, 20분 동안 주위 온도에서 교반한다.  반응물의 용량을 감소시키고, 물로 희석시키고, 침전물을 수집
한 다음, 물과 에테르로 세정하고, 건조시켜 목적하는 화합물(0.090g, 12%)을 제공한다.

MS (DCI/NH3) m/e 282 (M+H)
+

실시예 64B

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N-메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

테트라하이드로푸란(9ml) 속의 실시예 64A의 생성물(0.090g, 0.32mmol)과 N-메틸아민(6mmol)을 24시간 
동안 주위 온도에서 교반한다.  반응물의 용량을 감소시키고, 물로 희석시킨다.  침전물을 수집하고, 물
과 에테르로 세정한 다음, 건조시켜 목적하는 화합물(0.062g, 70%)을 제공한다.

융점 237-238℃;

MS (DCI/NH3) m/e 278 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.39 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 7.77 (m, 4H), 7.51 (t, 2H), 7.41 (m, 1H), 

7.25 (q, 1H), 6.79 (bds, 2H), 2.79 (d, 3H);

C16H15N5·0.5C4H8O2에 대한 원소분석:

계산치: C 67.27; H 5.96; N 21.79

실측치: C 67.20; H 5.71; N 22.05

실시예 65

6-(비사이클로[2.2.1]헵트-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 65A

6-(비사이클로[2.2.1]헵트-2-엔-5-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

비사이클로[2.2.1]헵트-2-엔-5-카보니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한
다.

MS (DCI/NH3) m/e 204 (M+H)
+

실시예 65B

6-(비사이클로[2.2.1]헵트-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

메탄올 속의 실시예 65A의 생성물의 용액을 수소 가스와 탄소상 팔라듐으로 환원시키고, 여과하고, 증발
시켜 목적하는 화합물을 제공한다.

융점  216-217℃;

MS (DCI/NH3) m/e 206 (M+H)
+

;
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1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 6.52 (bds, 4H), 2.83 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.04 (m, 

1H), 1.91 (m, 1H), 1.6-1.2 (m, 5H), 6.52 (m, 1H);

C10H15N5에 대한 원소분석:

계산치: C 58.52; H 7.37; N 34.12

실측치: C 58.59; H 7.40; N 34.00

실시예 66

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디에틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

무수  탈기된  디메틸아세트아미드(45ml)  속의  2,4-디-N-에틸아미노-6-클로로-1,3,5-트리아진(0.55g, 
2.7mmol)과 테트라키스(트리페닐포스핀)팔라듐(0.19g, 0.16mmol)의 혼합물을 100℃로 가열하고, 무수 에
탄올(15ml)  속의  4-(페닐)페닐  보론산[참조:  Yabroff  et  al.,  Journal  of  the  American  Chemical 
Society, Volume 56, 1934, pp. 1850-1856](0.80g, 4.0mmol)과 포화 수성 중탄산나트륨(30ml)으로 순차
적으로 처리하고, 반응 혼합물을 3일 동안 100℃에서 유지시킨다.  반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고, 
에틸 아세테이트로 희석시킨다.  유기층을 염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 농축시킨 다음, 진공 건

조시킨다.  잔류물을 2:1 디옥산/에탄올로부터 재결정화하여 목적하는 화합물 0.15g(17%)을 백색 고체로
서 제공한다.

융점 183-184℃;

MS (DCI/NH3) m/e 320 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.36 (m, 2H), 7.78 (d, 2H), 7.73 (d, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 

7.28 (m, 2H), 3.40 (m, 4H), 1.16 (m, 6H);

C19H21N5·0.2C4H8O2에 대한 원소분석:

계산치: C 70.91; H 6.55; N 8.28

실측치: C 71.21; H 6.50; N 21.13

실시예 67

6-(2'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4-시아노-2'-니트로비페닐을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

융점 〉250℃;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ  8.3 (d, 2H, J=9 Hz), 8.05 (dd, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.6-7.7 (m, 2H), 

7.45 (d, 2H), 6.8 (br s, 4H);

MS (DCI/NH3) m/e 309 (M+H)
+

;

C15H12N6O2에 대한 원소분석:

계산치: C 58.44; H 3.92; N 27.26

실측치: C 58.46; H 3.99; N 27.15

실시예 68

6-(6-메틸-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

6-메틸니코티노니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 203 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.23 (d, 1H), 8.39 (dd, 1H, J=11), 7.38 (d, 1H), 6.81 (br s, 4H), 

2.56 (s, 3H);

C9H10N6에 대한 원소분석:

계산치: C 53.45; H 4.98; N 41.55

실측치: C 53.46; H 4.94; N 41.84

실시예 69

6-(6-클로로-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

메틸 6-클로로니코티네이트와 이미도디카본이미딕 디아미드(2B)를 실시예 2C에서와 같이 가공하여 목적
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하는 화합물을 제공한다.

융점  〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 223, 225 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.17 (d, 1H), 8.46 (dd, 1H, J=11), 7.62 (d, 1H), 6.91 (br s, 4H);

C8H7ClN6에 대한 원소분석:

계산치: C 43.15; H 3.16; N 37.74

실측치: C 43.05; H 3.08; N 37.50

실시예 70

6-(5-브로모-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

5-브로모니코티노니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

융점 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 267 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.3 (d, 1H), 8.82 (d, 1H, J=3 Hz), 8.62-8.64 (m, 1H), 6.8-7.1 (br s, 

1H);

C8H7BrN6에 대한 원소분석:

계산치: C 35.98; H 2.64; N 31.47

실측치: C 35.89; H 2.53; N 31.22

실시예 71

6-(2,3-디하이드로-2,2,3,3-테트라플루오로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

6-시아노-2,3-디하이드로-2,2,3,3-테트라플루오로-1,4-벤조디옥산을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적
하는 화합물을 제공한다.

융점 176-179℃;

MS (DCI/NH3) m/e 275 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.17 (dd, 1H), 7.16 (br s, 2H), 6.95 (br 

s, 2H), 3.85 (s, 3H);

C11H7F4N5O2에 대한 원소분석:

계산치: C 41.65; H 2.22; N 22.08

실측치: C 41.55; H 2.10; N 22.09

실시예 72

6-[4-[(4-클로로페닐)메톡시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

4-[(4-클로로페닐)메톡시]벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

융점 246-248℃;

MS (DCI/NH3) m/e 342 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.45 (s, 4H), 7.25 (d, 2H), 6.9 (d, 2H), 6.6 (br s, 4H), 5.05 (s, 

2H), 3.55 (s, 2H);

C17H16ClN5O에 대한 원소분석:

계산치: C 59.74; H 4.72; N 20.49

실측치: C 59.64; H 4.64; N 20.49

실시예 73

6-[4-(1-피페리디닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 73A

1-[(4-시아노페닐)설포닐]피페리딘
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메틸렌  클로라이드  10ml  속의  4-시아노벤젠설포닐  클로라이드(0.51g,  2.5mmol)와  피페리딘(0.60ml, 
517mg, 6.04mmol)의 혼합물을 주위 온도에서 밤새 교반한다.  유기층을 물, 5% HCl 및 염수로 연속적으
로 세척하고, 건조시키고(Na2SO4), 농축시킨다.  생성된 백색 고체(0.61g, 96%)를 추가 정제없이 사용한

다.

실시예 73B

6-[4-(1-피페리디닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 73A의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

m.p. 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 335 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.43 (d, 2H), 7.84 (d, 2H), 6.90 (bds, 4H), 2.90-2.97 (m, 4H), 1.50-

1.59 (m, 4H), 1.32-1.42 (m, 2H);

C14H18N6O2S에 대한 원소분석:

계산치: C 50.28; H 5.42; N 25.13

실측치: C 50.43; H 5.32; N 25.12

실시예 74

6-(1-벤조일-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 74A

1-벤조일-4-피페리딘카보니트릴

DME 30ml 속의 1-벤조일-4-피페리돈(2.0g, 9.8mmol), 토실메틸 이소시아나이드(2.5g, 12.8mmol) 및 에탄
올(1.0ml, 17.1mmol)의 혼합물을 에탄올/얼음 욕 속에서 냉각시키고, 칼륨 3급-부톡사이드를 반응 온도
가 10℃ 이하로 유지되는 속도로 가한다.  저온 욕을 제거하고, 반응물을 실온에서 밤새 교반한다.  고
체를 여과하여 제거하고, DME로 세정한 다음, 여액을 증발시킨다.  잔류물을 EtOAc에 용해시키고, 물과 
염수로 세척하고, 건조시키고(MgSO4), 실리카 겔로 여과한 다음, 농축시켜 연황색 오일 2.14g(66%)을 수

득한다.

실시예 74B

6-(1-벤조일-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

실시예 74A의 생성물을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

m.p. 246-248℃;

MS (DCI/NH3) m/e 299 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.43-7.49 (m, 3H), 7.33-7.39 (m, 2H), 6.58 (bds, 4H), 4.44-4.52 (bm, 

1H), 3.55-3.67 (bm, 1H), 2.79-3.27 (bm, 2H), 1.53-1.94 (bm, 5H);

C15H18N6O에 대한 원소분석:

계산치: C 60.38; H 6.08; N 28.16

실측치: C 60.09; H 6.02; N 28.29

실시예 75

6-[1-(페닐메틸)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

N-벤질-4-피페리돈을 실시예 74A 및 실시예 74B에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

m.p. 〉260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 285 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.19-7.32 (m, 5H), 6.50 (bds, 4H), 3.44 (s, 2H), 2.78-2.86 (m, 2H), 

2.16-2.28 (m, 1H), 1.90-1.99 (m, 2H), 1.63-1.76 (m, 4H);

C15H20N6·H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 59.58; H 7.33; N 27.79

실측치: C 60.06; H 7.19; N 27.94

실시예 76
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N,N'-디아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민(실시예 58)을 실시예 33B에서와 같이 가공하여 목적
하는 화합물을 제공한다.

융점 〉 260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 412 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.52 (d, 2H, J=8 Hz), 8.18 (d, 2H, J=8 Hz), 8.01 (m, 2H), 7.73 (m, 

1H), 7.68 (m, 2H), 2.37 (s, 6H);

C19H17N5O4에 대한 원소분석:

계산치: C 55.47; H 4.16; N 17.02

실측치: C 55.47; H 4.19; N 17.11

실시예 77

N-아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민(실시예 58)을 실시예 34에서와 같이 가공하여 목적
하는 화합물을 제공한다.

융점 〉 260℃;

MS (DCI/NH3) m/e 370 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, CF3CO2D) δ 8.51 (d, 2H), 8.27 (d, 2H), 8.06 (d, 2H), 7.78 (t, 1H), 7.68 (t, 2H), 

2.56 (s, 3H);

C17H15N5O3·0.5H2O에 대한 원소분석:

계산치: C 53.96; H 4.26; N 18.51

실측치: C 53.75; H 3.91; N 18.83

실시예 78

6-[2-(1-피페리디닐)페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민

2-(1-피페리디닐)벤조니트릴을 실시예 1에서와 같이 가공하여 목적하는 화합물을 제공한다.

융점  〉250℃;

MS (DCI/NH3) m/e 271 (M+H)
+

;

1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.27 (d, 2H), 6.93 (d, 2H), 6.89 (m, 1H), 6.63 (bds, 4H), 3.88 (m, 

4H), 1.47 (bdm, 6H);

C14H18N6에 대한 원소분석:

계산치: C 62.20; H 6.71; N 31.09

실측치: C 61.88; H 6.36; N 31.37

(57) 청구의 범위

청구항 1 

화학식 I의 화합물 또는 약제학적으로 허용되는 이의 염 또는 프로드러그.

화학식 I

위의 화학식 I에서,

R1, R2, R3 및 R4는 독립적으로 수소, C1-C20알킬 및 C1-C20알칸오일로 이루어진 그룹으로부터 선택되거나,

R1과 R2는 이들이 부착되어 있는 질소원자와 함께 모르폴린, 피페리딘, 피페라진 및 피롤리딘으로 이루어

진 그룹으로부터 독립적으로 선택된 환을 형성하거나,
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R3과 R4는 이들이 부착되어 있는 질소원자와 함께 모르폴린, 피페리딘, 피페라진 및 피롤리딘으로 이루어

진 그룹으로부터 독립적으로 선택된 환을 형성하고,

A는 헤테로사이클, (헤테로사이클)-C1-C20알킬, C3-C10사이클로알킬, C6-C15스피로알킬 및 -B-L-Y{여기서, 

B와 Y는 독립적으로 아릴, C3-C10사이클로알킬, C4-C10사이클로알케닐, 헤테로사이클 또는 C6-C15스피로알

킬이고, L은 공유 결합, -C(=W)-[여기서, W는 O, S 또는 (=N-O-R6)(여기서, R6은 수소, C1-C20알킬 또는 

아릴-C1-C20알킬이다)이다], C1-C20알킬렌, -NR5-(여기서, R5는 수소, C1-C20알킬, C1-C20알칸오일 또는 C1-

C20아릴알킬이다),  -NR6C(X)NR7-(여기서,  R6은  위에서  정의한  바와  같고,  R7은  수소,  C1-C20알킬  또는 

아릴-C1-C20알킬이고, X는 O 또는 S이다), C2-C20알키닐렌, C2-C20알케닐렌, -O-, -S(O)t-(여기서, t는 0 내

지 2이다), -NR6C(X)-(여기서, R6과 X는 위에서 정의한 바와 같다), -C(X)NR6-(여기서, X와 R6은 위에서 

정의한 바와 같다), -NR6SO2NR7-(여기서, R6과 R7은 위에서 정의한 바와 같다), -NR6SO2-(여기서, R6은 위

에서 정의한 바와 같다), -SO2NR6-(여기서, R6은 위에서 정의한 바와 같다) 또는 -O(CR1R2)-이고, L은 각

각 이의 좌측 말단으로 B에 부착되어 있고 이의 우측 말단으로 Y에 부착되어 있는 것으로 나타난다}로 
이루어진 그룹으로부터 선택되고, 

각각의 경우, 아릴, 사이클로알킬, 사이클로알케닐, 헤테로사이클, 스피로알킬, 알킬렌 및 (헤테로사이
클)알킬은 C1-C20알콕시, C1-C20알킬, 아미노, 아릴, 아지도, 시아노, 할로, C1-C20할로알킬, 헤테로사이

클, 니트로 및 R10과 R11[여기서, R10과 R11은 함께 (여기서, A와 D는 독립적으로 산소 또는 

S(O)t이고, n은 2 내지 3이다)이다]로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 치환체로 임의로 치환될 수 

있고,

단 B와 Y가 치환되지 않은 페닐이고 L이 공유 결합인 경우, R1, R2, R3 및 R4 중의 적어도 하나는 수소가 

아니고,

L이 공유 결합이고 B와 Y 중의 하나가 치환되지 않은 이미다졸이고 나머지 하나가 치환되지 않은 페닐인 
경우, R1, R2, R3 및 R4 중의 적어도 하나는 수소가 아니다.

청구항 2 

6-[1-(디페닐메틸)-3-아제티디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-페닐-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

트랜스-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민, 

6-[3-(1H-피롤-1-일)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민, 

시스/트랜스-6-(3-페닐사이클로부틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-2-일-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(4-펜틸사이클로헥실)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민, 

6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-사이클로헥실-N'-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]우레아,

(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐메텐온,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-N'-페닐 우레아,

6-(1,4-디옥사-8-아자스피로[4,5]데크-8-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-펜틸[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4'-(펜틸옥시)[1,1'-비페닐]-4-일]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(6-메톡시-2-벤조티아졸릴)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-아미노[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(5-옥사졸릴)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-[[5-(트리플루오로메틸)-2-피리디닐]옥시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

4'-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴,

6-(4'-메톡시[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-플루오로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드,
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6-[1-([1,1'-비페닐]-4-일)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-2-나프탈렌설폰아미드,

2,5-디클로로-N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드,

6-(1-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(4-메톡시페닐)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[2-[4-(트리플루오로메틸)페닐]-4-티아졸릴]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(4-메톡시페닐)사이클로헥실]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(2-티에닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐에티닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-(6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2,4-디일)비스[아세트아미드],

N-(4-아미노-6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2-일)아세트아미드,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-1-나프탈렌설폰아미드,

6-(4'-아지도[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(4-모르폴리닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(2-푸라닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-[6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드],

N-[4-아미노-6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드,

6-(5-페닐-2-푸라닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(5-페닐-2-티에닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-[6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드],

N-[4-아미노-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드,

6-(4-페닐-1-나프탈레닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐티오)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(3-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(벤조[b]티엔-2-일메틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,2-디메틸-2H-1-벤조피란-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-이소퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(트리사이클로[3.3.1.1
3.7

]데칸-1-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

(+/-)-4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)-α-페닐벤젠메탄올,

6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐설피닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]페닐메탄온, 옥심,

6-피라지닐-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

2,4-디아미노-6-[(4-페닐에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진,

2,4-디아미노-6-[(4-(2-니트로페닐)에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N-메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(비사이클로[2.2.1]헵트-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디에틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,
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6-(6-메틸-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(6-클로로-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(5-브로모-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,3-디하이드로-2,2,3,3-테트라플루오로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-[(4-클로로페닐)메톡시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(1-피페리디닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-벤조일-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(페닐메틸)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-디아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N-아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민 및

6-(2-피페리딘-1-일페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합물.

청구항 3 

제1항에 있어서, R1, R2, R3 및 R4가 수소인 화합물.

청구항 4 

제3항에 있어서, A가 임의로 치환될 수 있는 헤테로사이클, (헤테로사이클)-C1-C20알킬, C3-C20사이클로알

킬 또는 C6-C15스피로알킬인 화합물.

청구항 5 

제4항에 있어서, 

6-(1,4-디옥사-8-아자스피로[4,5]데크-8-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(3-퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(벤조[b]티엔-2-일메틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,2-디메틸-2H-1-벤조피란-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(트리사이클로[3.3.1.1
3.7

]데칸-1-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-이소퀴놀리닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-피라지닐-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(6-메톡시-2-벤조티아졸릴)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(5-브로모-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(6-클로로-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2,3-디하이드로-2,2,3,3-테트라플루오로-1,4-벤조디옥신-6-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민 및

6-(6-메틸-3-피리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합물.

청구항 6 

제3항에 있어서, A가 -B-L-Y(여기서, B와 Y는 독립적으로 임의로 치환될 수 있는 아릴, C3-C10사이클로알

킬, C4-C10사이클로알케닐, C6-C15스피로알킬 또는 헤테로사이클이다) 또는 C3-C10사이클로알킬인 화합물.

청구항 7 

제6항에 있어서, L이 공유 결합 또는 알킬렌인 화합물.

청구항 8 

제7항에 있어서,

6-[1-(디페닐메틸)-3-아제티디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-페닐-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,
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트랜스-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[3-(1H-피롤-1-일)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

시스/트랜스-6-(3-페닐사이클로부틸)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1,1'-비페닐]-2-일-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(4-펜틸사이클로헥실)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-펜틸[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4'-(펜틸옥시)[1,1'-비페닐]-4-일]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-아미노[1,1'-비페닐-4-일]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(5-옥사졸릴)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

4'-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)[1,1'-비페닐]-4-카보니트릴,

6-(4'-메톡시[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-플루오로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-([1,1'-비페닐]-4-일)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(1-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(4-메톡시페닐)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[2-[4-(트리플루오로메틸)페닐]-4-티아졸릴]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(4-메톡시페닐)사이클로헥실]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(2-티에닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4'-아지도[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(2-푸라닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(5-페닐-2-푸라닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(5-페닐-2-티에닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(4-페닐-1-나프탈레닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(비사이클로[2.2.1]헵트-2-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-(2-피페리딘-1-일페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1-(페닐메틸)-4-피페리디닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민 및

6-(2'-니트로[1,1'-비페닐]-4-일)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합
물.

청구항 9 

제6항에 있어서, L이 -O- 또는 -O(CR1R2)-(여기서, R1과 R2는 제1항에서 정의한 바와 같다)인 화합물.

청구항 10 

제9항에 있어서, 

6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-[[5-(트리플루오로메틸)-2-피리디닐]옥시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민 및

6-[4-[(4-클로로페닐)메톡시]페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화
합물.

청구항 11 

제6항에 있어서, L이 -NR6SO2-(여기서, R6은 수소이다)인 화합물.

청구항 12 

제11항에 있어서,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드,

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-2-나프탈렌설폰아미드,

2,5-디클로로-N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]벤젠설폰아미드 및
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N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-1-나프탈렌설폰아미드로 이루어진 그룹으로부터 선택되
는 화합물.

청구항 13 

제6항에 있어서, L이 -NR6C(X)NR7-(여기서, X는 O이고, R6과 R7은 수소이다)인 화합물.

청구항 14 

제13항에 있어서, 

N-사이클로헥실-N'-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]우레아 및

N-[4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐]-N'-페닐 우레아로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합
물.

청구항 15 

제6항에 있어서, L이 C2-C20알키닐렌인 화합물.

청구항 16 

제15항에 있어서, 6-[4-(페닐에티닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민인 화합물.

청구항 17 

제6항에 있어서, L이 C2-C20알케닐렌인 화합물.

청구항 18 

제17항에 있어서, 

(E)-2,4-디아미노-6-[4-(2-(4-니트로페닐)에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진 및

(E)-2,4-디아미노-6-[4-(2-페닐에테닐)페닐]-1,3,5-트리아진으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합
물.

청구항 19 

제6항에 있어서, L이 -S(O)t-(여기서, t는 0 내지 2이다)인 화합물.

청구항 20 

제19항에 있어서,

6-[4-(4-모르폴리닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐티오)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐설피닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민 및

6-[4-(1-피페리디닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합
물.

청구항 21 

제6항에 있어서, L이 -C(W)-[여기서, W는 (=O), (=S) 또는 (=N-O-R6)이다]인 화합물.

청구항 22 

제21항에 있어서, 

(E/Z)-2,4-디아미노-6-[(4-벤조일)페닐]-1,3,5-트리아진 옥심,

(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)페닐메텐온,

(+/-)-4-(4,6-디아미노-1,3,5-트리아진-2-일)-α-페닐벤젠메탄올 및

6-(1-벤조일-4-피페리디닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디아민으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합물.

청구항 23 

제1항에 있어서, R1, R2, R3 및 R4가 독립적으로 수소, C1-C20알킬 또는 C1-C20알칸오일인 화합물.

청구항 24 

제23항에 있어서, A가 -B-L-Y(여기서, B와 Y는 독립적으로 임의로 치환될 수 있는 아릴, C3-C10사이클로

알킬, C4-C10사이클로알케닐, C6-C15스피로알킬 또는 헤테로사이클이다)인 화합물.
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청구항 25 

제24항에 있어서, L이 공유 결합인 화합물.

청구항 26 

제25항에 있어서,

N,N'-(6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2,4-디일)비스[아세트아미드],

N-(4-아미노-6-[1,1'-비페닐]-4-일-1,3,5-트리아진-2-일)아세트아미드,

N,N'-[6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드],

N-[4-아미노-6-(4-페닐사이클로헥실)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디에틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N,N'-디메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

6-[1,1'-비페닐]-4-일-N-메틸-1,3,5-트리아진-2,4-디아민,

N,N'-디아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민 및

N-아세틸-6-[4-(페닐설포닐)페닐]-1,3,5-트리아진-2,4-디아민으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화합
물.

청구항 27 

제23항에 있어서, L이 -O-인 화합물.

청구항 28 

제27항에 있어서, 

N,N'-[6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2,4-디일]비스[아세트아미드] 및

N-[4-아미노-6-(4-페녹시페닐)-1,3,5-트리아진-2-일]아세트아미드로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 화
합물.

청구항 29 

제1항에 따르는 화합물을 투여함을 포함하여 맥관형성성 질환을 치료하는 방법.

청구항 30 

제29항에 있어서, 질환이 암, 당뇨병성 망막증 및 황반 변성으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 방법.
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