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(54) 치환된 2-아미노-사이클로알칸카복스아마이드 및 시스테인프로테아제 저해제로서의 이의 용도

명세서

기술분야

본 발명은 신규한 헤테로아릴 니트릴 유도체, 이의 제조 및 약제로서의 용도에 관한 것이다. 특히 본 발명은 하기 화학식 I
의 신규한 니트릴 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터에 관한 것이다:

화학식 I

상기 식에서,

R1은 헤테로아릴, -(CR'R")mCO-R
a 또는 S(O)p-R

a이고(여기서, R' 및 R"은 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이고, m은 0

또는 1이고, p는 1 또는 2이고, Ra는 헤테로아릴, 헤테로아릴-저급 알킬, 또는 헤테로아릴-저급 알콕시이고, 여기서 이들
각각의 헤테로아릴은 각각 선택적으로 치환된 인돌릴, 피리딜, 퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-아
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이소퀴놀리닐, 나프티리디닐, 피라졸릴, 인다졸릴, 퓨로[2,3-b]피리디닐, 퓨로[2,3-c]피리디닐, 퓨로[3,2-c]피리디닐,
퓨로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[2,3-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-c]피리디닐, 1H-피
롤로[2,3-c]피리디닐, 1H-피라졸로[3,4-b]피리딘, 1H-피라졸로[3,4-c]피리딘, 1H-피라졸로[4,3-b]피리딘, 1H-피
라졸로[4,3-c]피리딘, 벤조티아졸릴, 아자인돌릴, 이미다조[2,1-b]벤조티아졸릴 및 인돌리지닐로 구성된 군에서 선택된
다);

R2는 수소 또는 저급-알킬이고;

R3은 수소 또는 저급-알킬이고;

R4는 수소 또는 저급-알킬이고;

R5는 수소, 저급 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 사이클로알킬-저급 알킬, 저급 알콕시-카보닐-저급 알킬, 아릴, 아르알
킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아릴-저급 알킬이고;

R6은 수소 또는 저급 알킬이고,

n은 1 내지 3의 정수이다.

배경기술

시스테인 프로테아제는 단백질 말단 분해의 리소좀 매개자로서 생각되어 왔다. 그러나, 이 효소군의 몇몇 새로 발견된 종
류는 제한된 조직 발현을 갖는 조절된 프로테아제이고, 이는 세포 병리학에서의 특정한 역할을 암시하며, 따라서, 일반적
인 리소좀 단백질 분해를 방해하지 않고 이들 활성의 특별한 표적화를 허용하게 할 것이다. 특정한 시스테인 프로테아제
저해제의 개발은 면역, 골다공증, 신경퇴화, 만성 염증, 암 및 말라리아를 변화시키기위한 새로운 약물을 제공할 것으로 예
상된다(브룀(Bromme)의 문헌[Drug News Perspect 1999, 12(2), 73-82]; 채프만(Chapman) 등의 문헌[Annu. Rev.
Phys. 1997, 59, 63-88] 참고).

시스테인 프로테아제는 다음과 같은 2개의 슈퍼패밀리로 분류될 수 있다: 인터루킨 1β전환 효소(ICE)와 연관된 효소의 패
밀리 및 시스테인 프로테아제의 파파인(papain) 슈퍼패밀리. 현재 파파인 패밀리중 12개 이상의 인간 프로테아제 서열이
수득되어 있다(카텝신 B, L, H, S, O, K, C, W, F, V(L2), Z(X) 및 블레오마이신 하이드롤라제). 카텝신 K는 처음에 토끼의
파골세포에서 우세한 cDNA로서 발견되었고, OC-2로 언급된다(테즈카(Tezuka) 등의 문헌[J. Biol. Chem. 1994, 269,
1106-1109]). 최근의 관찰은 카텝신 K가 현재까지 알려진 가장 강력한 포유동물의 엘라스타제임을 나타낸다. 카텝신 S
및 L 뿐만 아니라, 카텝신 K 또한 강력한 콜라게나제 및 젤라티나제이다. 대식세포는 특정한 환경 하에서 엔도좀 및/또는
리소좀 분획내의 활성 프로테아제를 세포 표면으로 이동시킬 수 있는 것으로 보인다. 이 경우, 세포 표면/기질 접촉영역은
내인성 저해제가 배제되는 구획이 되어 리소좀의 생리학적 연장으로 간주될 수 있다. 이 유형의 생리학은 뼈의 대식세포인
파골 세포의 본질적인 특성이고, 또한 염증의 측면에서 다른 대식세포 또는 세포에 의해 이용될 수 있다. 파골세포에 카텝
신 K가 풍부하다는 사실은 카텝신 K가 뼈의 재흡수에서 중요한 역할을 할 것임을 보여준다. 카텝신 K가 파골세포에서 우
세한 시스테인 프로테아제이고, 인간의 파골세포에서 특이적으로 발현됨이 연구에 의해 밝혀졌다. 시스테인 프로테아제
활성의 저해와 뼈의 재흡수 사이의 연관성이 보고되어왔다(러너(Lerner) 등의 문헌[J. Bone Min. Res. 1992, 7, 433]; 에
버츠(Everts) 등의 문헌[J. Cell. Physiol. 1992, 150, 221]). 카텝신 K는 마우스의 비대성 연골세포 뿐만 아니라 RA 환자
의 활막 섬유아세포에서도 검출되었다(휴멜(Hummel) 등의 문헌[J. Rheumatol., 1998, 25(10), 1887-1894]). 두 가지
결과는 모두 연골 부식에서 카텝신 K의 직접적인 역할을 나타낸다. 리비(P. Libby)는 문헌[J. Clin. Invest. 1998, 102(3),
576-583]에서 정상적인 동맥은 카텝신 K 및 S를 거의 또는 전혀 함유하지 않지만, 죽종내의 대식세포는 풍부한 면역반응
성 카텝신 K 및 S를 함유하고 있음을 보고하고 있다. 비-죽종성 동맥과 비교하였을 때 인간의 죽종과 연관된 조직 추출물
의 엘라스틴 분해 활성의 대부분은 비-선택적인 시스테인 프로테아제 저해제인 E64를 이용하여 저해될 수 있다.

종양의 진행 및 전이는 1차 종양으로부터 암종 세포의 분리 및 전이성 세포의 기관으로의 침윤 뿐만 아니라, 인접 조직으
로의 종양의 침투를 특징으로 한다. 이들 과정은 세포외 매트릭스 단백질의 분해와 연관되어 있고, 따라서 단백질 분해 활
성을 요구한다. 카텝신 K는 1차 유방암, 그리고 유방암에서 유래된 뼈 전이에서 확인된 바 있다(리틀우드-에반스
(Littlewood-Evans) 등의 문헌[Cancer Res. 1997, 57, 5386-5390]).

서로 다른 부류의 화합물, 예를 들면 알데하이드, α-케토카보닐 화합물, 할로메틸 케톤, 다이아조메틸 케톤, (아실옥시)메
틸 케톤, 케토메틸설포늄 염, 에폭시 석시닐 화합물, 비닐 설폰, 아미노케톤 및 하이드라지드가 시스테인 프로테아제 저해
제로서 확인되어 왔다(쉬르메이스터(Schirmeister) 등의 문헌[Chem. Rev. 1997, 97, 133-171]; 베버(Veber) 등의 문
헌[Proc. Natl. Acad. Sic. USA, 1997, 94, 14249-14254]). 이들 화합물의 단점에는 선택성 결핍, 낮은 용해성, 빠른 혈
장 제거성 및 세포독성이 포함된다. 따라서, 카텝신, 특히 카텝신 K를 포함하는 프로테아제, 특히 시스테인 프로테아제의
병리학적 수준에 의해 야기되는 질병의 치료에 유용한 신규한 저해제에 대한 필요성이 존재한다.

발명의 상세한 설명

본 발명의 화합물은 시스테인 프로테아제, 보다 구체적으로는 파파인 슈퍼패밀리의 시스테인 프로테아제, 보다 더 구체적
으로는 카텝신 패밀리의 시스테인 프로테아제, 가장 구체적으로는 카텝신 K에 대한 저해 활성을 갖는다. 놀랍게도 카텝신
K에 대한 이 저해 효과는 다른 카텝신에 대해서도 선택적인 것으로 발견되었다. 화학식 I의 화합물은 카텝신 K를 매우 효
과적으로 저해하지만, 카텝신 S, 카텝신 L 및 카텝신 B와 같은 다른 프로테아제에 대한 저해는 훨씬 더 약하다. 따라서, 화
학식 I의 신규한 화합물은 카텝신 K를 특이적으로 저해하는데 유용하다. 따라서, 이들은 시스테인 프로테아제와 연관된 질
병, 예를 들면 골다공증, 골관절염, 류마티스 관절염, 종양 전이, 사구체신염, 죽상경화증, 심근 경색, 협심증, 불안정 협심
증, 발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성 흑내장, 말초 동맥 폐색 질병, 혈관성형술과 스텐트 장착 후의 재발협착
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증, 복부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병, 말라리아, 안구 기저부 세포변성 및 호흡기 질병의 치료에 유용할 수 있
다. 따라서, 본 발명은 인간 또는 동물에게 화학식 I의 화합물을 투여함을 포함하는, 시스테인 프로테아제와 연관된 질병,
예를 들면 골다공증, 골관절염, 류마티스 관절염, 종양 전이, 사구체신염, 죽상경화증, 심근 경색, 협심증, 불안정 협심증,
발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성 흑내장, 말초 동맥 폐색 질병, 혈관성형술과 스텐트 장착 후의 재발협착증, 복
부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병, 말라리아, 안구 기저부 세포변성 및 호흡기 질병의 예방 및/또는 치료학적 처
리 방법에 관한 것이다. 본 발명은 또한 화학식 I의 화합물 및 약학적으로 허용가능한 담체 및/또는 아쥬방트를 포함하는
약학 조성물에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 시스테인 프로테아제와 연관된 질병의 치료를 위한 약제의 제조를 위한 이런
화합물의 용도에 관한 것이다. 본 발명은 또한 화학식 I의 화합물의 제조 방법에 관한 것이다.

달리 언급되지 않으면, 다음의 정의는 본 발명을 개시하기 위해 사용된 다양한 용어의 의미와 범위를 예시하고 한정한다.

본원에서 용어 "저급"은 탄소수 1 내지 7, 바람직하게는 1 내지 4로 구성된 기를 의미하는데 사용된다.

용어 "알킬"은 탄소수 1 내지 8의 분지되거나 직쇄인 1가의 포화 지방족 탄화수소 라디칼을 의미한다.

용어 "저급 알킬"은 탄소수 1 내지 6, 바람직하게는 1 내지 4의 분지되거나 직쇄인 1가 알킬 라디칼을 의미한다. 이 용어는
또한 메틸, 에틸, n-프로필, 아이소프로필, n-부틸, s-부틸, t-부틸 등과 같은 라디칼에 의해 추가로 예시된다. 저급 알킬
기가 바람직한 알킬 기이다.

"알킬렌"은 탄소수 1 내지 6의 선형 포화 2가 탄화수소 라디칼, 또는 탄소수 3 내지 6의 분지된 포화 2가 탄화수소 라디칼
을 의미하고, 예를 들면 메틸렌, 에틸렌, 2,2-다이메틸에틸렌, 프로필렌, 2-메틸프로필렌, 부틸렌, 펜틸렌 등이다.

용어 "사이클로알킬"은 탄소수 3 내지 10, 바람직하게는 3 내지 6의 1가 카보사이클릭 라디칼을 의미한다.

"알킬아미노" 또는 "모노알킬아미노"는 라디칼 -NHR(여기서 R은 본원에서 정의된 바와 같은 알킬, 사이클로알킬 또는 사
이클로알킬-알킬 기를 나타냄)을 의미한다. 대표적인 예는 메틸아미노, 에틸아미노, 아이소프로필아미노, 사이클로헥실아
미노 등을 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.

"다이알킬아미노"는 라디칼 -NRR'을 의미하고, 여기서 R 및 R'은 독립적으로 본원에서 정의된 바와 같은 알킬, 사이클로
알킬 또는 사이클로알킬알킬 기를 의미한다. 대표적인 예는 다이메틸아미노, 메틸에틸아미노, 다이(1-메틸에틸)아미노,
(사이클로헥실)(메틸)아미노, (사이클로헥실)(에틸)아미노, (사이클로헥실)(프로필)아미노, (사이클로헥실메틸)(메틸)아미
노, (사이클로헥실메틸)(에틸)아미노 등을 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.

용어 "할로"는 불소, 염소, 브롬 및 요오드를 의미하고, 불소, 염소 및 브롬이 바람직하고, 염소 및 브롬이 보다 바람직하다.

"할로알킬"은 하나 이상의 동일하거나 상이한 할로 원자로 치환된 알킬, 예를 들면 -CH2Cl, -CF3, -CH2CF3, -CH2CCl3
등을 의미한다.

"헤테로알킬"은 1, 2 또는 3개의 수소 원자가 -ORa, -NRbRc및 -S(O)nRd(여기서 n은 0 내지 2의 정수이고, Ra는 수소, 아

실, 알킬, 사이클로알킬 또는 사이클로알킬알킬이고, Rb 및 Rc는 서로 독립적으로 수소, 아실, 알킬, 사이클로알킬 또는 사

이클로알킬알킬이고, n이 0이면, Rd는 수소, 알킬, 사이클로알킬 또는 사이클로알킬알킬이고, n이 1 또는 2이면, Rd는 알

킬, 사이클로알킬, 사이클로알킬알킬, 아미노, 아실아미노, 모노알킬아미노 또는 다이알킬아미노이다)로 구성된 군에서 독
립적으로 선택되는 치환체로 치환되고, 헤테로알킬 라디칼의 결합이 탄소 원자를 통해 이루어지는, 본원에서 정의된 바와
같은 알킬 라디칼을 의미한다. 대표적인 예는 2-하이드록시에틸, 3-하이드록시프로필, 2-하이드록시-1-하이드록시메틸
에틸, 2,3-다이하이드록시프로필, 1-하이드록시메틸에틸, 3-하이드록시부틸, 2,3-다이하이드록시부틸, 2-하이드록시-
1-메틸프로필, 2-아미노에틸, 2-다이메틸아미노-프로필, 3-아미노프로필, 3-아미노-2-메틸-프로필, 3-다이메틸아미
노-2-메틸-프로필, 2-메틸설포닐에틸, 아미노설포닐메틸, 아미노설포닐에틸, 아미노설포닐프로필, 메틸아미노설포닐메
틸, 메틸아미노설포닐에틸, 메틸아미노설포닐프로필 등을 포함하지만, 이로 한정되지 않는다.

"헤테로아릴"은 N, O 또는 S에서 선택되는 1, 2 또는 3개의 고리 헤테로원자를 함유하고, 나머지 고리 원자가 C인 하나 이
상의 방향족 고리를 갖는 5 내지 12개의 고리 원자의 모노사이클릭 또는 바이사이클릭 라디칼이고, 헤테로아릴 라디칼의
결합점은 방향족 고리상에 있게됨을 이해해야 한다. 헤테로아릴 고리는 알킬, 할로알킬, 하이드록시알킬, 헤테로알킬, 아
실, 알킬렌-C(O)-XR(여기서, X는 단일 결합, O 또는 NR'(여기서 R'은 수소 또는 저급-알킬이다)이고, R은 수소, 알킬, 알
케닐, 하이드록시, 알콕시, 아미노, 모노알킬아미노 또는 다이알킬아미노이다), 아실아미노, 아미노, 모노알킬아미노, 다이
알킬아미노, NR'C(O)OR"(여기서, R'은 수소 또는 알킬이고, R"은 알킬 또는 알케닐이다), 알킬티오, 알킬설피닐, 알킬설포
닐, 아릴설포닐, 알킬설포닐알킬, 알킬설피닐알킬, -SO2NR'R"(여기서, R' 및 R"은 독립적으로 수소, 알킬, 사이클로알킬

또는 사이클로알킬-알킬이다), NRSO2R'(여기서 R은 수소 또는 저급 알킬이고, R'은 알킬, 사이클로알킬, 사이클로알킬-

알킬, 아미노, 모노알킬아미노 또는 다이알킬아미노이다), 알콕시, 할로알콕시, 알콕시카보닐, 카바모일, 하이드록시, 할
로, 니트로, 시아노, 시아노알킬, 머캅토, 메틸렌다이옥시, 에틸렌다이옥시, 벤질옥시, 피리딜알킬, 피리딜알콕시, 헤테로
사이클릴알킬, 헤테로사이클릴-알콕시, 헤테로사이클릴옥시 또는 선택적으로 치환된 페닐로부터 독립적으로 선택되는 하
나 이상의 치환체, 바람직하게는 1 또는 2개의 치환체로 선택적으로 치환된다. 보다 구체적으로, 용어 헤테로아릴은 피리
딜, 퓨라닐, 티에닐, 티아졸릴, 아이소티아졸릴, 트라이아졸릴, 이미다졸릴, 이속사졸릴, 피롤릴, 피라졸릴, 피리미디닐, 나
프티리디닐, 벤조퓨라닐, 테트라하이드로벤조퓨라닐, 아이소벤조퓨라닐, 벤조티아졸릴, 벤조아이소티아졸릴, 벤조트라이
아졸릴, 인돌릴, 아이소인돌릴, 인다졸릴, 벤족사졸릴, 퀴놀릴, 테트라하이드로퀴놀리닐, 아이소퀴놀릴, 벤즈이미다졸릴,
벤즈이속사졸릴 또는 벤조티에닐 및 이의 유도체를 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.
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"헤테로아릴-알콕시"는 -O-저급 알킬-헤테로아릴 기를 의미한다. 대표적인 예는 (피리딘-2-일)-메톡시 및 2-(피리딘-
2-일)에톡시를 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.

"헤테로사이클릴"은 1 또는 2개의 고리 원자가 N, N(O), O 또는 S(O)n(여기서, n은 0 내지 2의 정수이다)에서 선택되는

헤테로원자이고, 나머지 고리 원자가 C인 3 내지 8개의 고리 원자의 포화 또는 불포화 비-방향족 사이클릭 라디칼을 의미
한다. 헤테로사이클릴 고리는 알킬, 할로알킬, 헤테로알킬, 할로, 니트로, 시아노알킬, 하이드록시, 알콕시, 아미노, 모노알
킬아미노 또는 다이알킬아미노에서 선택되는 1, 2 또는 3개의 치환체로부터 선택되는 치환체로 독립적으로 선택적 치환
될 수 있다. 보다 구체적으로 용어 헤테로사이클릴은 테트라하이드로피라닐, 피페리디노, N-메틸피페리딘-3-일, 피페라
지노, 4-메틸-피페라지노, N-메틸피롤리딘-3-일, 3-피롤리디노, 모폴리노, 티오모폴리노, 티오모폴리노-1-옥사이드,
티오모폴리노-1,1-다이옥사이드, 피롤리디닐, 이미다졸리닐 및 이의 유도체를 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.

"헤테로사이클릴알킬"은 기 -Rx-Ry를 의미하고, 여기서, Rx는 알킬렌 기이고, Ry는 헤테로사이클릴 기이다. 대표적인 예
는 2-(모폴린-4-일)에틸, 3-(모폴린-4-일)-프로필, 2-(4-메틸-피페라진-1-일)-에틸, 3-(4-메틸-피페라진-1-일)-프
로필, 3-(피페리딘-1-일)-프로필 등을 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.

"헤테로사이클릴-알콕시"는 기 -ORx-Ry를 의미하고, 여기서, Rx는 알킬렌 기이고, Ry는 헤테로사이클릴 기이다. 대표적
인 예는 2-(모폴린-4-일)에톡시, 2-(4-메틸-피페라진-1-일)에톡시 등을 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.

"헤테로사이클릴옥시"는 기 O-Ry를 의미하고, 여기서 Ry는 헤테로사이클릴 기이다. 대표적인 예는 테트라하이드로피라
닐옥시 등을 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다.

"하이드록시알킬"은 하나 이상, 바람직하게는 1, 2 또는 3개의 하이드록시 기로 치환되는 본원에 정의된 바와 같은 알킬
라디칼을 의미하고, 단 동일한 탄소 원자가 하나 이상의 하이드록시 기를 가져서는 안된다. 대표적인 예는 2-하이드록시
에틸, 2-하이드록시프로필, 3-하이드록시프로필, 1-(하이드록시메틸)-2-메틸프로필, 2-하이드록시부틸, 3-하이드록시
부틸, 4-하이드록시부틸, 2,3-다이하이드록시프로필, 2-하이드록시-1-하이드록시메틸에틸, 2,3-다이하이드록시부틸,
3,4-다이하이드록시부틸 및 2-(하이드록시메틸)-3-하이드록시프로필을 포함하지만, 이로 한정되어서는 안되고, 바람직
하게는 2-하이드록시에틸, 2,3-다이하이드록시프로필 및 1-(하이드록시메틸)-2-하이드록시에틸이다. 따라서, 본원에서
사용되는 용어 "하이드록시알킬"은 헤테로알킬 기의 부분 집합을 정의하기 위해 사용된다.

용어 "알콕시"는 기 R'-O-를 의미하고, 여기서 R'은 알킬이다. 용어 "저급 알콕시"는 기 R'-O-를 의미하고, 여기서 R'은 저
급 알킬이다.

용어 "알케닐"은 단독으로 또는 다른 기와 조합하여 20개 이하, 바람직하게는 16개 이하의 탄소 원자를 갖고 올레핀 결합
을 포함하는 직쇄 또는 분지된 탄화수소 라디칼을 나타낸다. 용어 "저급 알케닐"은 7개 이하, 바람직하게는 4개 이하의 탄
소 원자를 갖고 올레핀 결합을 포함하는 직쇄 또는 분지된 탄화수소 라디칼을 나타낸다.

"아릴"은 알킬, 할로알킬, 하이드록시알킬, 헤테로알킬, 아실, 아실아미노, 아미노, 알킬아미노, 다이알킬아미노, 알킬티오,
알킬설피닐, 알킬설포닐, -SO2NR'R"(여기서 R' 및 R"은 독립적으로 수소 또는 알킬이다), 알콕시, 할로알콕시, 알콕시카

보닐, 카바모일, 하이드록시, 할로, 니트로, 시아노, 머캅토, 메틸렌다이옥시 또는 에틸렌다이옥시로 구성된 군에서 선택되
는 하나 이상의 치환체, 바람직하게는 1, 2 또는 3개의 치환체로 선택적으로 치환되는 모노사이클릭 또는 바이사이클릭 방
향족 탄화수소 라디칼을 의미한다. 보다 구체적으로 용어 아릴은 페닐, 클로로페닐, 플루오로페닐, 메톡시페닐, 1-나프틸,
2-나프틸 및 이의 유도체를 포함하지만, 이로 한정되지는 않는다. 바람직한 아릴 기는 할로, 저급 알킬, 저급 알콕시, 하이
드록시, NO2, CN 또는 CF3로 선택적으로 치환된 페닐이다.

"아르알킬"은 아릴-저급 알킬 기를 의미하고, 여기서 아릴 및 저급 알킬은 상기 정의된 바와 같다.

용어 "약학적으로 허용가능한 염"은 살아있는 생명체에게 무독성인 무기 또는 유기 산, 예를 들면 염화수소산, 브롬화수소
산, 질산, 황산, 인산, 시트르산, 폼산, 말레산, 아세트산, 석신산, 타르타르산, 메탄설폰산, p-톨루엔설폰산 등과 같은 화학
식 I의 화합물의 염을 포함한다.

용어 "약학적으로 허용가능한 에스터"는 화학식 I의 화합물의 에스터를 포함하고, 여기서, 하이드록시 기는 살아있는 생명
체에게 무독성인 무기 또는 유기 산, 예를 들면 염화수소산, 브롬화수소산, 질산, 황산, 인산, 시트르산, 폼산, 말레산, 아세
트산, 석신산, 타르타르산, 메탄설폰산, p-톨루엔설폰산 등을 이용하여 상응하는 에스터로 전환될 수 있다.

상세하게, 본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터에
관한 것이다:

화학식 I
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상기 식에서,

R1은 헤테로아릴, -(CR'R")mCO-R
a 또는 -S(O)p-R

a이고(여기서, R' 및 R"은 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이고, m은

0 또는 1이고, p는 1 또는 2이고, Ra는 헤테로아릴, 헤테로아릴-저급 알킬, 또는 헤테로아릴-저급 알콕시이고, 여기서 이
들 각각의 헤테로아릴은 각각 선택적으로 치환된 인돌릴, 피리딜, 퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-
아이소퀴놀리닐, 나프티리디닐, 피라졸릴, 인다졸릴, 퓨로[2,3-b]피리디닐, 퓨로[2,3-c]피리디닐, 퓨로[3,2-c]피리디
닐, 퓨로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[2,3-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-c]피리디닐,
1H-피롤로[2,3-c]피리디닐, 1H-피라졸로[3,4-b]피리딘, 1H-피라졸로[3,4-c]피리딘, 1H-피라졸로[4,3-b]피리딘,
1H-피라졸로[4,3-c]피리딘, 벤조티아졸릴, 아자인돌릴, 이미다조[2,1-b]벤조티아졸릴 및 인돌리지닐로 구성된 군에서
선택된다);

R2는 수소 또는 저급-알킬이고;

R3은 수소 또는 저급-알킬이고;

R4는 수소 또는 저급-알킬이고;

R5는 수소, 저급 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 사이클로알킬-저급 알킬, 저급 알콕시-카보닐-저급 알킬, 아릴, 아르알
킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아릴-저급 알킬이고;

R6은 수소 또는 저급 알킬이고,

n은 1 내지 3의 정수이다.

한 양태에서, 본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터
에 관한 것이다:

화학식 I

상기 식에서,

R1은 헤테로아릴, -(CR'R")mCO-R
a 또는 -S(O)p-R

a이고(여기서, R' 및 R"은 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이고, m은

0 또는 1이고, p는 1 또는 2이고, Ra는 헤테로아릴, 헤테로아릴-저급 알킬, 또는 헤테로아릴-저급 알콕시이고, 여기서 이
들 각각의 헤테로아릴은 각각 선택적으로 치환된 인돌릴, 피리딜, 퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-
아이소퀴놀리닐, 나프티리디닐, 피라졸릴, 인다졸릴, 퓨로[2,3-b]피리디닐, 퓨로[2,3-c]피리디닐, 퓨로[3,2-c]피리디
닐, 퓨로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[2,3-c]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-c]피리디닐,
1H-피롤로[2,3-c]피리디닐, 1H-피라졸로[3,4-b]피리딘, 1H-피라졸로[3,4-c]피리딘, 1H-피라졸로[4,3-b]피리딘,
및 1H-피라졸로[4,3-c]피리딘으로 구성된 군에서 선택된다);

R2는 수소 또는 저급-알킬이고;

R3은 수소 또는 저급-알킬이고;

R4는 수소 또는 저급-알킬이고;

R5는 수소, 저급 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 사이클로알킬-저급 알킬, 아릴, 아르알킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아릴
-저급 알킬이고;

R6은 수소 또는 저급 알킬이고,

n은 1 내지 3의 정수이다.
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상기 정의된 바와 같이, Ra의 헤테로아릴 기는 선택적으로 치환될 수 있다. 할로, 하이드록시, 저급 알킬, 하이드록시 저급
알킬, 저급 알콕시, 알킬티오, NH2, NH-COO-저급 알킬, NH-COO-저급 알케닐, NH-SO2-저급 알킬, SO2NH2, 아릴, 헤

테로사이클릴옥시, 헤테로사이클릴-알콕시 및 헤테로아릴-알콕시로 구성된 군에서 선택된 1 내지 3개의 치환체가 고려
된다.

화학식 I의 화합물은 2개 이상의 비대칭 탄소 원자를 갖고, 선택적으로 순수한 에난티오머 또는 라세미체의 형태로서 존재
할 수 있다. 본 발명은 모든 이들 형태를 포함한다. 바람직한 화학식 I의 화합물은 하기 화학식 Ia의 화합물, 및 이의 약학적
으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터이다:

화학식 Ia

R1, R2, R3, R4, R5 및 n은 상기 정의된 바와 같다.

화학식 Ia의 화합물은 시스 및 트랜스 화합물을 포함한다.

다른 바람직한 화학식 I의 화합물은 하기 화학식 Ib의 시스-화합물, 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으
로 허용가능한 에스터이다:

화학식 Ib

R1, R2, R3, R4, R5 및 n은 상기 정의된 바와 같다.

추가로 바람직한 화학식 I의 화합물은 하기 화학식 Ic의 화합물, 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허
용가능한 에스터이다:

화학식 Ic

R1, R2, R3, R4, R5 및 n은 상기 정의된 바와 같다.

화학식 Ic의 화합물은 시스 및 트랜스 화합물을 포함한다.

n이 2인 화학식 I의 화합물이 바람직하다.

R2, R3 및/또는 R4가 수소인 화학식 I의 화합물이 또한 바람직하다.
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R4가 수소이고, R5가 사이클로알킬 또는 알킬, 특히 사이클로프로필 또는 아이소부틸인 화합물 뿐만 아니라 R4 및 R5가
둘 모두 수소인 화합물 또한 바람직하다.

R1이 -(CH2)mCO-R
a인 화학식 I의 화합물이 바람직하고, 특히 m이 0이고, Ra가 각각 선택적으로 치환된 인돌릴, 피리딜,

퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-아이소퀴놀리닐, 피라졸릴 또는 인다졸릴인 화합물이 바람직하고,
선택적으로 치환된 인돌릴(특히 선택적으로 치환된 2-인돌릴 및 5-인돌릴) 및 인다졸릴이 보다 더 바람직하다. 달리 예상
되는 선택적으로 치환된 2-인돌릴 화합물은 Ra가 하기 화학식 A를 갖는 것이다:

화학식 A

상기 식에서,

R 은

의 치환체에서 선택된다.

R1이 헤테로아릴, 특히 선택적으로 치환된 인돌릴 또는 인다졸릴인 화학식 I의 화합물이 또한 바람직하다.

다른 양태에서, 본 발명은 R1이 (CR'R")m-CO-R
a이고, m이 0이고, R a가 상기 정의된 바와 같고, 특히 Ra가 인돌릴, 피리

딜, 퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-아이소퀴놀리닐, 피라졸릴, 인다졸릴, 퀴녹살리닐, 벤조티아졸
릴, 피롤로피리디닐, 벤조이미다조티아졸릴 또는 인돌리지닐이고, 이들은 각각 할로, 하이드록시, 저급 알킬, 하이드록시-
저급 알킬, 저급 알콕시, 알킬티오, NH2, NH-COO-저급 알킬, NH-COO-저급 알케닐, NH-SO2-저급 알킬, SO2NH2, 아

릴, 헤테로사이클릴옥시, 헤테로사이클릴-알콕시 및 헤테로아릴-알콕시로 구성된 군에서 선택된 하나 이상, 바람직하게
는 1 또는 2개의 치환체로 선택적으로 치환될 수 있는, 상기 정의된 바와 같은 화합물에 관한 것이다. Ra가 1H-인돌-2-
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일, 1-메틸-1H-인돌-2-일, 1H-인돌-5-일, 퀴놀린-2-일, 6-[2-(4-메틸피페라진-1-일)에톡시]-1H-인돌-2-일, 1-
메틸-6-(2-피리딘-2-일-에톡시)-1H-인돌-2-일 또는 1-(2-하이드록시에틸)-1H-인돌-2-일인 화합물이 특히 바람직
하다. R1이 퀴놀린-8-일인 화합물 또한 바람직하다.

또한, R2가 수소인 상기 정의된 바와 같은 화학식 I의 화합물이 바람직하다. R3이 수소인 화합물이 또한 바람직하다. 또한,
R4가 수소인 화합물이 바람직하다.

본 발명의 다른 바람직한 양태는 R5가 수소, 저급 알킬, 하이드록시-저급 알킬, 저급 알콕시-카보닐-저급 알킬, 저급 알킬
-티오-저급 알킬, 사이클로알킬, 헤테로아릴-저급 알킬 또는 아릴-저급 알킬, 바람직하게는 수소, 저급 알킬 또는 사이클
로알킬, 보다 바람직하게는 수소, 아이소부틸 또는 사이클로프로필인 상기 정의된 바와 같은 화합물에 관한 것이다.

다른 바람직한 화합물은 R6이 수소인 것들이다. 추가의 바람직한 양태에서, n은 2이다.

본 발명의 바람직한 화합물은 하기 군에서 선택된 것들이다:

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-5-플루오로-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

5-클로로-N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-5-카복스아마이드,

6-(벤질옥시)-N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-5-메톡시-1H-인돌-2-
카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-3-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-5-에틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

5-브로모-N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-4-메톡시-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-메톡시-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-5-하이드록시-1H-인돌-2-카복스아마
이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-4,6-다이메톡시-1H-인돌-2-카복스아
마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-(메틸티오)-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-(메틸티오)-1H-인돌-2-카복스아마
이드,

2-부틸-N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1H-인돌-6-카복스아마이드,

2-부틸-N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-6-카복스아마이드,
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N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-6-카복스아마이드,

6-클로로-N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-4,6-다이플루오로-1H-인돌-2-카복스
아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-메톡시-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

5-(아미노설포닐)-N-((1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1H-인돌-2-카복스아마이드,

5-(아미노설포닐)-N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스
아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-에틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1-에틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[(R)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-2-티엔-3-일에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-2-티엔-3-일에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-5-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-메톡시-1-메틸-1H-인돌-2-카
복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-2-페닐에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-메톡시-1-메틸-1H-인돌-2-카복스
아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]아이소니코틴아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-3-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴녹살린-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]아이소퀴놀린-7-카복스아마이드,

5-아미노-N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-페닐-1H-피라졸-4-카복
스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-6-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-2-카복스아마이드 1-옥사이
드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)퀴놀린-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-2-페닐에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-2-페닐에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴녹살린-2-카복스아마이드,

N-[2-({[(1S)-1-시아노-2-(4-니트로페닐)에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-2-카복스아마이드 트라이플루
오로아세테이트,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-2-메틸프로필]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,
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3차 부틸 2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]아미노}카보닐)-1H-인돌
-5-일카바메이트,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-하이드록시-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-하이드록시-1H-인돌-2-카복스
아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-하이드록시-1-메틸-1H-인돌-
2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-4-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-5-플루오로-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-시아노-2-하이드록시에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마
이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-5-플루오로-1-메틸-1H-인돌-2-
카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1-시아노-2-페닐에틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-하이드록시-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1-시아노-2-페닐에틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-하이드록시-1-메틸-1H-인돌-2-카복스
아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-메톡시-1-메틸-1H-인돌-2-카복스
아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-2-페닐에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-[2-(4-메틸피페라진-1-일)에톡시]-1H-인돌-2-카복
스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1-메틸-6-(2-모폴린-4-일에톡시)-1H-인돌-2-카복스
아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-(2-모폴린-4-일에톡시)-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

알릴 2-({[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]아미노}카보닐)-1H-인돌-6-일카
바메이트,

알릴 2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]아미노}카보닐)-1H-인돌-6-
일카바메이트,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-4,6-다이메톡시-1H-인돌-2-카복
스아마이드,

(1R,2S)-N-[시아노(사이클로프로필)메틸]-2-[(1H-인돌-1-일아세틸)아미노]사이클로헥산카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1H-인다졸-5-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-[(메틸설포닐)아미노]-1H-인돌
-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-3-(메틸티오)프로필]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아
마이드,
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N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-이미다졸-5-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-시아노-2-(4-하이드록시페닐)에틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카
복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(1R,2R)-1-시아노-2-하이드록시프로필]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복
스아마이드,

3차 부틸 (3S)-3-시아노-3-{[((1R,2S)-2-{[(1-메틸-1H-인돌-2-일)카보닐]아미노}사이클로헥실)카보닐]아미노}프
로파노에이트,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노부틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

3차 부틸 (4S)-4-시아노-4-{[((1R,2S)-2-{[(1-메틸-1H-인돌-2-일)카보닐]아미노}사이클로헥실)카보닐]아미노}부
타노에이트,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-6-플루오로-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-(시아노메틸)-2-(퀴놀린-8-일아미노)사이클로헥산카복스아마이드,

벤조티아졸-6-카복실산[(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클로헥실]-아마이드,

1-메틸-6-(피리딘-2-일메톡시)-1H-인돌-2-카복실산[(1S,2R)-2-(1-(S,R)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클
로헥실]-아마이드,

1-메틸-6-(2-피리딘-2-일에톡시)-1H-인돌-2-카복실산[(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클
로헥실]-아마이드,

1-메틸-6-(테트라하이드로-피란-4-일옥시)-1H-인돌-2-카복실산[(1S,2R)-2-(1-(S,R)-시아노-3-메틸-부틸카바모
일)-사이클로헥실]-아마이드,

6-메톡시-1-메틸-1H-피롤로[2,3-b]피리딘-2-카복실산 [(1S,2R)-2-(시아노메틸-카바모일)-사이클로헥실]-아마이
드,

벤조[d]이미다조[2,1-b]티아졸-2-카복실산 [(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클로헥실]-아마
이드,

인돌리진-2-카복실산[(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클로헥실]-아마이드,

6-메틸-인돌리진-2-카복실산[(1S,2R)-2(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클로헥실]-아마이드, 및

1-(2-하이드록시-에틸)-1H-인돌-2-카복실산[(1S,2R)-2(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클로헥실]-아마
이드.

본 발명의 특히 바람직한 화합물은 하기 군에서 선택된 것들이다:

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-5-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-퀴놀린-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-[2-(4-메틸피페라진-1-일)에톡시]-1H-인돌-2-카복
스아마이드,
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1-메틸-6-(2-피리딘-2-일-에톡시)-1H-인돌-2-카복실산 [(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이
클로헥실]-아마이드 및

1-(2-하이드록시-에틸)-1H-인돌-2-카복실산 [(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클로헥실]-아
마이드.

본 발명은 또한 시스테인 프로테아제, 구체적으로 카텝신 K와 연관된 질병, 예를 들면 골다공증, 골관절염, 류마티스 관절
염, 종양 전이, 사구체신염, 죽상경화증, 심근 경색, 협심증, 불안정 협심증, 발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성
흑내장, 말초 동맥 폐색 질병, 혈관성형술과 스텐트 장착 후의 재발협착증, 복부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병,
말라리아, 안구 기저부 세포변성 및 호흡기 질병의 치료 및/또는 예방을 위한 상기 화학식 I의 화합물의 용도에 관한 것이
다. 바람직한 양태에서, 본 발명은 골다공증, 종양 전이, 불안정 협심증 또는 플라크 파열의 치료 및/또는 예방을 위한 상기
정의된 바와 같은 화합물의 용도에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 시스테인 프로테아제, 구체적으로 카텝신 K와 연관된 질병, 예를 들면 골다공증, 골관절염, 류마티스 관절
염, 종양 전이, 사구체신염, 죽상경화증, 심근 경색, 협심증, 불안정 협심증, 발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성
흑내장, 말초 동맥 폐색 질병, 혈관성형술과 스텐트 장착 후의 재발협착증, 복부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병,
말라리아, 안구 기저부 세포변성 및 호흡기 질병의 치료 및/또는 예방을 위한 치료 활성 물질로서 사용하기 위한 상기 정의
된 바와 같은 화합물에 관한 것이다. 바람직한 양태에서, 본 발명은 골다공증, 종양 전이, 불안정 협심증 또는 플라크 파열
의 치료 및/또는 예방을 위한 치료 활성 물질로서 사용하기 위한 상기 정의된 바와 같은 화합물의 용도에 관한 것이다.

본 발명은 또한 상기 정의된 바와 같은 화합물 및 약학적으로 허용가능한 담체 및/또는 아쥬방트를 포함하며, 특히, 시스테
인 프로테아제, 구체적으로 카텝신 K와 연관된 질병, 예를 들면 골다공증, 골관절염, 류마티스 관절염, 종양 전이, 사구체
신염, 죽상경화증, 심근 경색, 협심증, 불안정 협심증, 발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성 흑내장, 말초 동맥 폐색
질병, 혈관성형술과 스텐트 장착 후의 재발협착증, 복부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병, 말라리아, 안구 기저부
세포변성 및 호흡기 질병의 치료 및/또는 예방을 위한 약학 조성물에 관한 것이다. 바람직한 양태에서, 본 발명은 상기 정
의된 바와 같은 화합물 및 약학적으로 허용가능한 담체 및/또는 아주방트를 포함하며, 골다공증, 종양 전이, 불안정성 협심
증 또는 플라크 파열의 치료 및/또는 예방을 위한 약학 조성물에 관한 것이다.

본 발명의 추가의 양태는 시스테인 프로테아제, 특히 카텝신 K와 연관된 질병, 예를 들면 골다공증, 골관절염, 류마티스 관
절염, 종양 전이, 사구체신염, 죽상경화증, 심근 경색, 협심증, 불안정 협심증, 발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성
흑내장, 말초 동맥 폐색 질병, 혈관성형술과 스텐트 장착 후의 재발협착증, 복부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병,
말라리아, 안구 기저부 세포변성 및 호흡기 질병의 치료 및/또는 예방을 위한 약제의 제조를 위한, 상기 정의된 바와 같은
화합물의 용도에 관한 것이다. 바람직한 양태에서는, 본 발명은 골다공증, 종양 전이, 불안정성 협심증 또는 플라크 파열의
치료 및/또는 예방을 위한 약제의 제조를 위한 상기 정의된 바와 같은 화합물의 용도에 관한 것이다. 이런 약제는 상기 정
의된 바와 같은 화합물을 포함한다.

본 발명의 추가의 양태는 상기 정의된 바와 같은 화합물을 인간 또는 동물에 투여함을 포함하는, 시스테인 프로테아제, 구
체적으로 카텝신 K와 연관된 질병, 예를 들면 골다공증, 골관절염, 류마티스 관절염, 종양 전이, 사구체신염, 죽상경화증,
심근 경색, 협심증, 불안정 협심증, 발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성 흑내장, 말초 동맥 폐색 질병, 혈관성형술
과 스텐트 장착 후의 재발협착증, 복부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병, 말라리아, 안구 기저부 세포변성 및 호흡
기 질병의 치료 및/또는 예방을 위한 방법에 관한 것이다. 본 발명의 바람직한 양태는 골다공증, 종양 전이, 불안정 협심증
또는 플라크 파열의 치료 및/또는 예방 방법에 관한 것이고, 이 방법은 상기 정의된 바와 같은 화합물을 인간 또는 동물에
투여함을 포함한다.

본 발명은 또한

a) 하기 화학식 II의 화합물을 하기 화학식 III의 화합물과 반응시키거나;

b) 하기 화학식 IV의 화합물을 하기 화학식 V 또는 VI의 화합물과 반응시키거나; 또는

c) 하기 화학식 XI의 화합물을 탈수화제로 처리함을 포함하는 화학식 I의 화합물의 제조 방법에 관한 것이다:

화학식 II

화학식 III
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화학식 IV

화학식 V

화학식 VI

화학식 XI

상기 식에서,

R1, R2, R3, R4, R5, R6, Ra및 n은 상기 정의된 바와 같다.

본 발명은 또한 화학식 VII의 에스터(여기서 R은 예를 들면 알킬 기이다)를 화학식 VIII의 R2CO2H와 반응시켜 화학식 IX

의 화합물을 생성하고, 이를 가수분해시키고, 화학식 X의 화합물로 처리하여 화학식 XI의 아마이드를 수득한 다음, 이를
탈수화제로 처리하여 화학식 I의 화합물로 전환시킴을 포함하는 화학식 I의 화합물의 제조 방법에 관한 것이다. 대표적이
지만, 비한정적인 탈수화제는 트라이플루오로아세트산 무수물, 버거스(Burgess) 시약, TsCl, SOCl2, COCl2, P2O5 및

POCl3를 포함한다.

반응식 1
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상기 식에서,

R1, R2, R3, R4, R5, R6 및 n은 상기 정의된 바와 같다.

본 발명은 또한 상기 개시된 바와 같은 방법에 관한 것으로, 이 방법은 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용
가능한 에스터의 제조 방법을 포함한다. 에스터 및/또는 염의 형성은 예를 들면 화학식 I의 화합물을 이용하거나 상응하는
출발 물질을 이용하는 상이한 공정 단계에서 수행될 수 있다.

화학식 II의 화합물의 화학식 III의 화합물과의 반응은 당 분야의 숙련된 이들에게 공지된 방법에 의해 수행될 수 있다. 반응
은 통상적으로 화학식 II의 화합물, 화학식 III의 화합물, TPTU(O-1,2-다이하이드로-2-옥소-1-피리딜)-N,N,N',N'-테
트라메틸우로늄 테트라플루오로보레이트) 및 휘니그 염기(N-에틸다이아이소프로필아민)를 MeCN에 용해시키고, 혼합물
을 실온에서 6 내지 16시간동안 교반함으로써 통상적으로 수행될 수 있다. 반응 혼합물을 농축시키고, 당 분야의 숙련된
이들에게 공지된 방법, 예를 들면 추출 및 컬럼 크로마토그래피에 의해 생성물을 수득할 수 있다. 다르게는, 화학식 II의 화
합물을 CH2Cl2에 용해시키고, 실온에서 N-메틸모폴린, HOBT 및 EDCI의 존재 하에서 화학식 III의 화합물과 6 내지 16시

간동안 반응시킬 수 있다. 생성물을 추출 및 HPLC와 같은 당분야에 공지된 방법에 의해 단리할 수 있다.

화학식 IV의 화합물과 화학식 V 또는 VI의 화합물의 반응은 통상적으로 CH2Cl2중의 화학식 IV의 화합물의 용액을 제조하

고, CH2Cl2중의 화학식 V 또는 VI의 용액을 첨가함으로써 통상적으로 수행된다. 이 혼합물에, 트라이에틸아민을 첨가하

고, 실온에서 6 내지 16시간을 진탕한 후, 폼산을 첨가한다. 생성물을 당 분야에 공지된 방법, 예를 들면 용매의 증발 및
HPLC에 의해 단리하고 정제할 수 있다.

화학식 I의 화합물의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터를 제조하기 위해서는, 화학식 I의
화합물로부터 출발하는 상응하는 에스터 및/또는 염을 제조하는 것이 가능하다. 더 초기 단계에서 에스터 및/또는 염을 형
성하는, 예를 들면 상응하는 출발 물질의 상응하는 염 및/또는 에스터를 형성하는 것이 또한 가능하다. 앞서 정의된 바와
같은 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터를 제조하는 방법은 당 분야에 공지되어 있다.

화학식 II의 화합물은 당 분야의 숙련된 이들에게 공지된 방법에 의해 제조된다. 통상적으로, 상응하는 아미노산은 실시예
에 개시된 방법과 유사하게 바람직한 치환체 R1에 연결되어 있다. 생성된 화학식 II의 화합물은 당분야에 공지된 방법, 예
를 들면 추출 및 용매의 증발에 의해 단리된다.

화학식 III의 화합물은 통상적으로 0℃에서 CH2Cl2중의 상응하는 알데하이드의 용액을 H2O 및 MeOH중의 NH4Cl 및

NaCN의 용액에 첨가함으로써 수득된다. 혼합물을 교반하고 실온으로 가온되게 둔다. NH3 용액을 첨가하고, 반응이 완료

된 후, 생성된 화학식 III의 화합물을 당 분야의 숙련된 이들에게 공지된 방법, 예를 들면 추출에 의해 단리하고 정제한다.
상응하는 하이드로클로라이드를 당분야에 공지된 방법에 의해 제조할 수 있다.
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화학식 III의 키랄 화합물은 통상적으로 15℃에서 중탄산암모늄을 혼합된 무수물(t-BOC 보호된 적합한 아미노산 및 다이
-3차 부틸 다이카보네이트로부터 제조됨)에 첨가함으로써 수득될 수 있다. 반응 혼합물을 1 내지 5시간 동안 실온에서 교
반한다. 반응이 종료된 후, 생성된 t-BOC 보호된 아미노산 아마이드를 당 분야의 숙련된 이들에게 공지된 방법, 예를 들면
추출에 의해 단리하고 정제한다. Boc 보호된 아미노산 아마이드 및 트라이에틸아민을 0℃에서 THF 및 트라이플루오로아
세트산 무수물중에 용해시킨다. 혼합물을 -10℃에서 2시간동안 교반한다. 생성된 중간체 생성물을 예를 들면 용매의 증발
및 플래쉬 크로마토그래피에 의해 단리하고 정제한 후, t-BOC 보호기를 아세트산 중의 HCl을 이용하여 분리시켜 바람직
한 화학식 III의 화합물을 생성할 수 있다.

화학식 IV의 화합물은, 상기 개시된 방법과 유사하게 t-BOC 보호된 상응하는 아미노산을 화학식 III의 화합물과 반응시킴
으로써 편리하게 수득될 수 있다. 예를 들면 용매의 증발 및 플래쉬 크로마토그래피에 의해 생성된 중간체 생성물을 단리
하고 정제한 후, t-BOC 보호기를 트라이플루오로-아세트산을 이용하여 분해시켜 바람직한 화학식 IV의 화합물을 생성할
수 있다.

화학식 V 및 VI의 화합물은 상업적으로 시판되거나 당 분야의 공지된 방법에 의해 수득될 수 있다.

본 발명은 상기 개시된 공정들중 하나에 의해 제조되는 화학식 I의 모든 화합물에 관한 것이다.

카텝신 K, S, L 및 B에 대한 화합물의 저해 활성을 실온에서 96웰 불투명 백색 폴리스티렌 플레이트(코스타(Costar) 제품)
에서 시험하였다. 카텝신 K 저해 활성은 다음과 같이 시험한다:

1% DMSO(최종 농도: 10 내지 0.0001μM)을 함유하는 5mM의 나트륨 포스페이트, NaCl 15mM, pH 7.4중에 희석된 5㎕
의 저해제를 분석 완충액(5mM의 EDTA및 20mM의 시스테인을 함유하는 100mM의 나트륨 아세테이트, pH 5.5)에 희석
된 35㎕의 인간 재조합 카텝신 K(최종 농도:1nM)와 함께 10분동안 예비항온처리하였다. 분석 완충액(최종 농도: 5μM)에
희석된 형광 기질 Z-Leu-Arg-MCA를 10㎕ 첨가한 후, 형광발광(390nm에서 여기하고 460nm에서 방출한다)의 증가를
매 45초마다 7.5분간 측정하였다. 초기 속도(RFU/min)는 11개의 판독점을 선형 피팅(linear fit)하여 구하였다.

카텝신 B 저해 활성을 1nM의 최종 농도에서 인간의 간 카텝신 B(칼바이오켐(Calbiochem) 제품)을 이용하여 카텝신 K 저
해 활성과 동일한 조건 하에서 분석하였다.

카텝신 L 저해 활성을 3nM의 최종 농도에서 인간의 간 카텝신 L(칼바이오켐)을 이용하여 카텝신 K 저해 활성과 동일한 조
건하에서 분석하였다.

카텝신 S 저해 활성을 카텝신 K 저해 활성과 유사하게 분석하였지만, 단 완충액이 100mM 칼륨 포스페이트, 5mM EDTA,
5mM DTT(새로 첨가됨), 0.01% 트리톤 X-100, pH 6.5이었고, 형광 기질이 Z-Val-Val-Arg-MCA(바켐(Bachem))(최
종 농도:20μM)이었다. 인간 재조합 카텝신 S(바이더랜더스(Wiederanders) 등의 문헌[Eur. J. Biochem. 1997, 250,
745-750])을 0.5nM의 최종 농도에서 사용하였다.

실시예 1, 2, 4, 5 및 11에 도시된 화합물에 대한 카텝신 K의 저해에 대한 자료는 하기 주어져 있다. 결과는 IC50으로 주어

지고, 이는 효소 활성이 50% 저해되는 저해제의 농도를 의미한다. IC50 값은 로지트(logit)-로그 플롯으로부터의 선형 회

귀 곡선으로부터 결정된다.

선택된 화합물들은 인간이 아닌 영장류의 뼈 재흡수 모델에서 효과적인 것으로 증명되었다(스트룹(G. B. Stroup) 등의 문
헌[Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 16, Number 10, 2001(1739-1746)]). 시노몰구스(cynomolgus) 원숭
이를 본 발명의 화합물로 치료하면 처리하지 않은 대조군에 비해 뼈 재흡수의 혈청 표지(NTx 및 CTx)가 상당히 감소하였

다.

본 발명의 화학식 I의 화합물은 작용기에서 유도화되어 생체내에서 모 화합물로 역 전환될 수 있는 유도체를 제공할 수 있
다는 점에서 우수하다.

앞서 언급한 바와 같이, 화학식 I의 화합물을 함유한 약제, 및 화학식 I의 화합물 1종 이상 및, 원할 경우, 다른 치료학적으
로 유용한 물질 1종 이상을 생약 투여 형태로 만드는 것을 포함하는, 상기 약제의 제조 방법 또한 본 발명의 대상이다.

약학 조성물은 경구적으로, 예를 들면 정제, 코팅된 정제, 당의정, 경질 및 연질 젤라틴 캡슐, 용액, 유화액 또는 현탁액의
형태로 투여될 수 있다. 또한, 예를 들면 좌제를 사용하여 직장으로; 예를 들면 연고, 크림, 겔 또는 용액을 사용하여 국부적
으로 또는 경피적으로; 또는 비경구적으로, 예컨대 정맥내, 근육내, 피하, 초내 또는 경피로, 예를 들면 주사액을 사용하여
투여될 수 있다. 또한, 설하로 또는 안내 제제로서 또는, 예를 들면 스프레이 형태의 에어로졸로서 투여될 수 있다.
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정제, 코팅된 정제, 당의정 또는 경질 젤라틴 캡슐의 경우, 본 발명의 화합물은 약학적으로 불활성인 무기 또는 유기 부형
제와 함께 혼합될 수 있다. 정제, 당의정 또는 경질 젤라틴 캡슐용으로 적합한 부형제의 예로는 락토즈, 옥수수 전분 또는
이의 유도체, 활석, 스테아르산 또는 이의 염 등이 있다.

연질 젤라틴 캡슐용으로 적합한 담체는, 예를 들면 식물성 오일, 왁스, 지방, 반고체 및 액체 폴리올 등이지만, 활성 성분의
성질에 따라서 연질 젤라틴 캡슐에 대해 부형제가 전혀 필요하지 않은 경우가 있다.

용액 및 시럽을 제조하기 위해 사용될 수 있는 부형제의 예로는 물, 폴리올, 사카로즈, 전환당 및 글루코즈가 포함된다.

주사액의 경우 사용될 수 있는 부형제는, 예를 들면 물, 알콜, 폴리올, 글리세린 및 식물성 오일이 포함된다.

좌제, 및 국부 또는 경피 투여를 위해 사용될 수 있는 부형제의 예로는 천연 또는 경화 오일, 왁스, 지방, 반고체 또는 액체
폴리올 등이 포함된다.

약학 조성물은 또한 보존제, 가용화제, 안정화제, 습윤제, 유화제, 감미제, 착색제, 방향제, 삼투압 조절용 염, 완충제, 코팅
제 또는 산화방지제를 함유할 수 있다. 전술된 바와 같이, 이들은 다른 치료학적으로 유용한 제제를 함유할 수도 있다.

제제의 제조에 사용된 모든 보조제는 무독성이어야 한다.

정맥내, 근육내 또는 경구 투여형이 사용하기 바람직한 형태이다. 화학식 I의 화합물이 효과량으로 투여되는 투여량은 특
정 활성 성분의 성질, 환자의 연령 및 요건, 및 투여 방식에 따라 달라진다. 일반적으로, 1일 투여량은 1일당 약 1 내지
1000mg, 바람직하게는 5 내지 500mg이 고려된다.

하기 실시예는 본 발명의 바람직한 양태를 예시할 것이나, 본 발명의 범주를 한정하는 것은 아니다.

실시예

상응하는 출발 물질은 시판중이거나, 당분야에 공지된 방법에 의해 수득될 수 있거나(예컨대, DE 제26 24 290호; WO 제
98/0354호; 문헌 "Chem. Pharm. Bull., 38(2), 350-354(1990), Chiral Synthon Obtained with Pig Liver Esterase:
Introduction of Chiral Centers into Cyclohexene Skeleton"; 문헌 "J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1, 1411-1415
(1994), Asymmetric Synthesis of (-)-(1R,2S)-Cispentacin and Related cis- and trans-2-Amino Cyclopentane-
and Cyclohexane-1-carboxylic Acids" 참조), 또는 앞서 기술한 방법과 유사한 방법에 의해 수득될 수 있다.

약어/두문자어

버기스(Burgess) 시약: (메톡시카보닐설파모일)트라이에틸암모늄 하이드록사이드, 분자내염

DCM, CH2Cl2: 다이클로로메탄

DIC: 2-다이메틸아미노아이소프로필 클로라이드 하이드로클로라이드

DIPEA: N,N-다이아이소프로필에틸아민

DMAP: 4-다이메틸아미노피리딘

DMF: N,N-다이메틸폼아마이드

EDCl: 1-(3-다이메틸아미노프로필)-3-에틸카보다이이미드 하이드로클로라이드

HOBT: 1-하이드록시벤조트리아졸 수화물

MEOH: 메탄올

NMM: N-메틸모폴린

NMP: 1-메틸-2-피롤리디논

TBS: 3급-부틸다이메틸실릴 보호기

TFA: 트라이플루오로아세트산

THF: 테트라하이드로퓨란
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실시예 1(방법 A)

N-[(1S,2R)-2-([[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이드의 합성

DMF 8ml에 용해된 에틸 (1R,2S)-2-아미노사이클로헥산카복실레이트 HBr 염[수(Xu), 다퀴앙(Daquiang) 등의 문헌
"Tetrahedron:Asymmetry(1988), 9(10) 1635"] 300mg(1.19밀리몰)에 인돌 2-카복실산 192mg(1.19밀리몰), EDCI
228mg(1.19밀리몰), HOBT 161mg(1.19밀리몰) 및 N-메틸모폴린 0.458ml(4.16밀리몰)를 첨가하였다. 반응 혼합물을
실온에서 하룻밤 교반하고, 에틸 아세테이트 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농축하여 에틸
(1R,2S)-2-[(1H-인돌-2-일카보닐)아미노]사이클로헥산-카복실레이트를 제공하였다.

조질의 반응 혼합물을 메탄올 8ml에 용해시키고, 물 2ml에 용해된 수산화리튬 110mg(2.62밀리몰)을 첨가하였다. 반응
혼합물을 하룻밤 교반하고, 다이클로로메탄 및 1N HCl 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농축하여
(1R,2S)-2-[(1H-인돌-2-일카보닐)아미노]사이클로헥산카복실산[유리체 1] 220mg을 제공하였고, 이는 1H NMR 결과
순수하였다(2단계로 66%).

DMF 2ml에 용해된 상기 산 110mg(0.38밀리몰)에 R,S-아미노(사이클로프로필)아세토나이트릴[유리체 2] 50mg(0.38
밀리몰), EDCI 73mg(0.38밀리몰), HOBT 51mg(0.38밀리몰) 및 N-메틸모폴린 0.146ml(1.33밀리몰)을 첨가하였다. 반
응 혼합물을 실온에서 하룻밤 교반하고, 에틸 아세테이트 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농축
하였다. 다이클로로메탄중 10% 아세톤으로 용출시키면서 칼럼 크로마토그래피하여 표제 화합물, N-[(1S,2R)-2-([[시
아노(사이클로프로필)메틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-2-카복스아마이드 67mg을 제공하였다(HPLC 결과
93% 순도)(48%).

실시예 2(방법 B-1)

N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-시아노-2-페닐에틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-2-카복스아마이드의 합성
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DMF 5ml에 용해된 에틸 (1R,2S)-2-아미노사이클로헥산카복실레이트 HBr 염 190mg(0.75밀리몰)에 퀴날드산
140mg(0.80밀리몰), EDCI 152mg(0.79밀리몰), HOBT 108mg(0.80밀리몰) 및 N-메틸모폴린 0.26ml(2.37밀리몰)을 첨
가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 하룻밤 교반하고, 에틸 아세테이트 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조
시키고, 농축하여 에틸 (1R,2S)-2-[(1H-퀴노-2-일카보닐)아미노]사이클로헥산카복실레이트(조질) 290mg을 제공하였
다.

상기 조질의 반응 물질을 THF 8ml에 용해시키고, 물 2ml에 용해된 수산화리튬 120mg(2.86밀리몰)을 첨가하였다. 반응
혼합물을 60℃로 가열하고 하룻밤 교반하고, 다이클로로메탄 및 1N HCl 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키
고, 농축하여 (1R,2S)-2-[(1H-퀴노-2-일카보닐)아미노]사이클로헥산카복실산[유리체 1] 260mg을 제공하였다.

DMF 5ml에 용해된 상기 산 260mg(0.87밀리몰)에 L-페닐알라닌아마이드[유리체 2] 140mg(0.85밀리몰), HOBT
120mg(0.88밀리몰), EDCI 170mg(0.88밀리몰) 및 N-메틸모폴린 0.34ml(3.06밀리몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실
온에서 하룻밤 교반하고, 에틸 아세테이트 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농축하여 조질의 생
성물 388mg을 백색 고형분으로서 수득하였다.
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다이클로로메탄(10ml)중 상기 조질의 생성물 388mg(0.87밀리몰) 용액에 부르게스 시약 210mg(0.88밀리몰)을 첨가하였
다. 혼합물을 실온에서 하룻밤 교반하였다. 다이클로로메탄을 제거한 후, 잔류물을 MeOH 2ml에 용해시키고, 제조용 박막
크로마토그래피(헥산:에틸 아세테이트 1:1)로 정제하여 생성물 88mg(0.21밀리몰)을 백색 포움으로서 수득하였다. 27.5%
수율.

실시예 3(방법 B-2)

N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마
이드의 합성

본 실시예는 에틸 시스-2-아미노-1-사이클로헥산카복실레이트 및 (S)-사이클로프로필글리신아마이드로부터 출발하거
나, 달리는 에틸 시스-2-아미노-1-사이클로헥산카복실레이트 및 (S)-사이클로프로필글리신 나이트릴로부터 출발하여
N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마
이드를 제조함을 예시한다.

무수 DMF 70ml중 에틸 시스-2-아미노-1-사이클로헥산카복실레이트 HBr 염(9.03g, 35.8밀리몰), 1-메틸인돌-2-카복
실산(6.18g, 35.3밀리몰), HOBT(5.45g, 40.3밀리몰) 및 EDCI*HCl(7.45g, 38.9밀리몰)의 0℃ 용액에 N-메틸모폴린
(7.8ml, 71밀리몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 24시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 빙욕에서 냉각시키고,
물 140ml로 처리하였다. 생성된 황색 현탁액에 에틸 아세테이트 140ml을 첨가하고 고형분이 용해될 때까지 교반하였다.
추가로 에틸 아세테이트 140ml을 첨가하고 유기층을 분리하였다. 유기층을 0.5M HCl 280ml로 2회, 및 염수 280ml로 세
척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축하여 조질의 황색 고형분을 수득하였다. 칼럼 크로마토그래피
(30:70 에틸 아세테이트:헥산)로 정제하여 생성물 10.9g을 담녹색 색조의 고형분으로서 수득하였다. 수율 90%, MS:
329(M+H+), mp=98.1-99.0℃.

THF 100ml중 에스터(10.9g, 31.8밀리몰)의 0℃ 용액에 물 100ml중 수산화리튬 수화물(5.29g, 126밀리몰) 용액을 첨가
하였다. 반응 혼합물을 실온에서 16시간 동안 교반하고, 1M HCl 용액 150ml이 함유된 플라스크내로 천천히 붓고, 생성된
현탁액을 에틸 아세테이트 200ml로 추출하였다. 유기층을 분리하고, 염수 200ml로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조시
키고, 여과하고 농축하여 생성물 9.49g을 백색 고형분으로서 수득하였다. 수율 100%, MS: 301(M+H+), mp=196.0-
198.9℃.
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무수 DMF 60ml중 카복실산[유리체 1](10.23g, 34.1밀리몰), (S)-사이클로프로필글리신아마이드[유리체 2](4.08g,
35.7밀리몰), HOBT(6.90g, 51.1밀리몰) 및 EDCI*HCl(9.79g, 51.1밀리몰)의 0℃ 용액에 N-메틸모폴린(3.7ml, 37밀리
몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온으로 가온하고 24시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 빙욕에서 냉각시키고, 물
100ml로 처리하였다. 현탁액을 1시간 동안 교반하였다. 침전물을 여과하고 다량의 1M HCl로 세척한 후 다량의 물로 세척
하였다. 침전물을 진공하에 건조시켜 조질의 회백색 고형분을 수득하였다. 실리카겔 칼럼 크로마토그래피(30:70, 에틸 아
세테이트: 헥산)로 정제하여 아마이드 2.00g을 백색 고형분으로서 수득하였다. 수율: 84%, MS: 397(M+H+),
mp=242.5-245.6℃.

아마이드(10.0g, 25.2밀리몰) 및 무수 피리딘(200ml)의 0℃ 용액에 트라이플루오로아세트산 무수물(5.34ml, 37.8밀리
몰)을 적가하였다. 반응 혼합물을 15분 동안 0℃에서 교반한 다음, 1M의 수성 HCl 250ml을 천천히 첨가하였다. 에틸 아
세테이트(200ml)를 첨가하고 수성층을 폐기하였다. 추가로 에틸 아세테이트 200ml을 첨가하고, 수성층이 산성으로 유지
될 때까지 유기층을 1M의 수성 HCl로 세척하였다. 그런 다음, 유기층을 물로 3회, 염수로 1회 세척하고, 황산나트륨으로
건조시키고, 농축하여 조질의 고형분 9.80g을 수득하였다. 칼럼 크로마토그래피(30:70, 에틸 아세테이트:헥산)로 초기 정
제하여 생성물(5.68g, 59%)을 회백색 고형분으로서 수득하였다. 재결정화(83:17, 다이에틸 에테르:클로로폼)하여 생성물
4.63g을 백색 고형분으로서 수득하였다. 수율: 48%, MS: 379(M+H+), mp=166.0-168.5℃.

대안의 합성

무수 DMF(8.0ml)중 카복실산[유리체 1](514mg, 1.71밀리몰), (S)-사이클로프로필글리신나이트릴[유리체 2](300mg,
2.26밀리몰), HOBT(255mg, 1.89밀리몰) 및 EDCI 하이드로클로라이드(366mg, 1.91밀리몰)의 용액에 N-메틸모폴린
(0.80ml, 7.3밀리몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 4시간 동안 교반한 다음, 물 40ml을 첨가하고 에틸 아세테이
트 40ml로 추출하였다. 유기층을 1M HCl 40ml로 2회, 및 염수 40ml로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하
고 농축하여 조질의 백색 포움을 수득하였다. 칼럼 크로마토그래피(40-50:60-50, 에틸 아세테이트:헥산)로 정제하여 생
성물(341mg, 53%)을 백색 고형분으로서 및 부분입체이성체의 83:17(1H NMR 분광법으로 측정한 경우, 글리신 입체중심
에서의 S:R의 비율)의 혼합물로서 수득하였다.

(S)-사이클로프로필글리신 아마이드[유리체 2]의 합성

무수 메탄올(750ml)중 염화티오닐(7.6ml, 104밀리몰)의 0℃ 용액에 (S)-사이클로프로필글리신(10.0g, 86.9밀리몰; 테네
시주 킹스포트 소재의 이스트만 케미칼 캄파니 제품)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온으로 가온한 다음, 4시간 동안 환
류시키고, 이후 실온으로 냉각시키고, 진공하에 농축하여 조질의 고형분을 수득하였다. 이 고형분을 아세톤으로 세척하여
생성물 8.94g을 백색 고형분으로서 수득하였다. 수율: 62%, MS: 130(M+H+), mp=134.0-135.9℃.
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봄브(bomb)내의 메탄올중 암모니아(100ml, 7M)의 0℃용액에 (S)-사이클로프로필글리신 에틸 에스터 HCl(5.04g, 30.4
밀리몰)을 첨가하였다. 봄브를 밀봉하고 70℃의 오일욕에 2시간 동안 넣어 두었다. 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고,
현탁액이 형성될 때까지 농축하였다. 현탁액을 여과하고, 수거된 고형분을 메탄올:아세톤(1:1)으로 세척하였다. 상기 방식
으로 모액으로부터 또다른 고형분을 었고, 합한 고형분을 건조시켜 생성물 3.52g을 백색 분말로서 수득하였다. 수율:
100%, MS: 115(M+H+), mp=225.0-231.0℃, [α]25 D=+63.0(1.00, 1M HCl).

(S)-사이클로프로필글리신 나이트릴의 합성

무수 염화메틸렌 500ml중 사이클로프로필카복스알데하이드(10.27g, 146.5밀리몰) 용액에 (R)-페닐글리시놀(20.06g,
146.2밀리몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 2시간 동안 교반한 다음, 건조 얼음/아세톡 욕에 의해 -26℃로 냉각
시켰다. -23℃ 미만으로 반응 온도를 유지시키면서 주사기를 통해 트라이메틸실릴 시아나이드(39.0ml, 292밀리몰)를 천
천히 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온으로 가온하고, 하룻밤 교반하였다. 메탄올 100ml 및 1M HCl 150ml을 첨가하고, 반
응 혼합물을 1시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 1M 수산화나트륨 150ml로 중화시키고, 유기층을 분리하고 물 400ml
로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축하여 황색 액체를 수득하였다. 염화메틸렌중 유리 아민을 에테
르중 1M HCl로 처리함으로써 생성물을 모노하이드로클로라이드 염으로서 단리하여 백색 고형분 34.24g을 부분입체이성
체의 83:17(1H NMR 분광법으로 측정한 경우, 글리신 입체중심에서의 S:R의 비율)의 혼합물로서 수득하였다. 수율: 93%,
MS: 217(M+H+), mp=106.0-108.1℃.

메탄올 70ml 및 염화메틸렌 35ml중 글리시놀 부가물(5.00g, 19.8밀리몰)의 0℃ 용액에 테트라아세트산 납(9.15g, 20.6
밀리몰)을 1분에 걸쳐 일부분씩 첨가하였다. 반응 혼합물을 30분 동안 0℃에서 교반하고, 생성된 현탁액을 셀라이트 패드
를 통해 여과하였다. 수거한 고형분을 염화메틸렌 100ml로 2회 세척하고, 유기층을 분리하고, 물 200ml로 세척하고, 황산
나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축하여 이민(3.55g, 97%)을 투명 액체로서 수득하였다. 이민을 에테르중에 용해시
키고 빙욕내에서 1M HCl로 처리함으로써 직접 가수분해하여 사이클로프로필글리신 나이트릴을 수득하였다. 가수분해후
이민의 소실을 모니터링함으로써 TLC를 수행하였다(Rf=0.43, 10:90 EtOAc:헥산). 완전히 가수분해된 후, 수성층을 분리
하고, 에테르로 세척한 다음, 회전 증발기(30-42℃ 수욕)에서 주의깊게 농축하고, 진공하에 농축하여 생성물을 흡습성 백
색 고형분으로서 수득하였다.

실시예 4(방법 B-3)

N-[(1S,2R)-2-([[(1R)-1-시아노-2-하이드록시에틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마
이드의 합성

본 실시예는 아마이드(4a)로부터 출발하여 실시예 2와 유사한 절차에 의해 N-[(1S,2R)-2-([[(1R)-1-시아노-2-하이드
록시에틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드를 제조함을 예시한다.
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무수 DMF(4ml)중 하이드록시 아마이드(231mg, 0.598밀리몰) 용액에 3급-부틸다이메틸실릴 클로라이드(178mg, 1.18
밀리몰) 및 이미다졸(87mg, 1.28밀리몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 16시간 동안 교반하였다. 물(20ml) 및 에
틸 아세테이트(20ml)를 첨가하고, 수성층을 폐기하였다. 유기층을 물로 2회 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 농
축하여 조질의 액체를 수득하였다. 칼럼 크로마토그래피(5:95 메탄올:다이클로로메탄)로 정제하여 생성물 250mg을 투명
액체로서 수득하였다. 수율 83%.

무수 피리딘(6ml)중 아마이드(0.25g, 0.50밀리몰)의 0℃ 용액에 트라이플루오로아세트산 무수물(0.20ml, 1.4밀리몰)을
적가하였다. 생성된 황색 반응 혼합물을 0℃에서 10분 동안 교반한 다음, 1M HCl 용액 20ml을 첨가하였다. 생성된 우유
와 같은 현탁액에 에틸 아세테이트 25ml을 첨가하고, 수성층을 폐기하였다. 유기층을 1M HCl 20ml로 2회, 및 염수 20ml
로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 농축하여 황색 액체를 수득하였다. 칼럼 크로마토그래피(20-
40:80-60 에틸 아세테이트:헥산)로 정제하여 생성물 127mg을 백색 포움 고형분으로서 수득하였다. 수율 53%., MS:
483.3(M+H+).

무수 THF 6ml중 TBS-에테르(117mg, 0.242밀리몰)의 0℃ 용액에 THF중 3급-부틸암모늄 플루오라이드(0.30ml, 0.30
밀리몰) 1M 용액을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온으로 가온하고, 진공하에 농축하고, 칼럼 크로마토그래피(5:95, 메탄
올:다이클로로메탄)로 정제하여 생성물 86mg을 백색 포움 고형분으로서 수득하였다. 수율: 96%, MS: 369(M+H+),
mp=78.4-79.0℃.

실시예 5(방법 C)

N-[2-([[(1S)-1-시아노-2-(4-니트로페닐)에틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]퀴놀린-2-카복스아마이드 트라이플루
오로아세테이트의 합성

큰 유리 버블러(bubbler)중 9H-플루오렌-9-일메톡시-2,4-다이메톡시페닐(4-하이드록시벤질)카바메이트 링크(Rink)
폴리스타이렌 수지 5.033g에 20% 피페리딘/DMF(80ml)를 첨가하였다. 반응물을 질소로 30분 동안 버블링시키고, 여과
하고, CH2Cl2 80ml로 3회, MeOH로 1회, 다시 CH2Cl2로 세척하였다. 수지에 3당량의 DIC(1.4ml), 0.05당량의

DMAP(THF중 0.116M 용액 1.3ml) 및 3당량의 N-[(9H-플루오렌-9-일메톡시)카보닐]-4-니트로페닐알라닌(3.9g)을
첨가하였다. 그런 다음, 수지를 CH2Cl2(80ml)에 현탁하고, 질소로 하룻밤 버블링시켰다. 반응물을 여과하고, CH2Cl2
80ml로 3회, MeOH로 1회, 다시 CH2Cl2로 세척하였다. 수지에 20% 피페리딘/DMF 80ml을 첨가하였다. 반응물을 질소로

30분 동안 버블링시키고, 여과하고, CH2Cl2 80ml로 3회, MeOH로 1회, 다시 CH2Cl2로 세척하였다. 수지에 3당량의

EDCI(1.7g), 1당량의 HOBt(0.41g) 및 3당량의 (1R,2S)-2-[[[2-[(1Z)-프로프-1-에닐]-3-비닐-1-H-인덴-1-일]메
톡시)카보닐]아미노]사이클로헥산카복실산(3.3g)을 첨가하였다. 그런 다음, 수지를 NMP(80ml)에 현탁하고, 하룻밤 버
블링시켰다. 그런 다음, 반응물을 여과하고, CH2Cl2 80ml로 3회, MeOH로 1회, 다시 CH2Cl 2로 세척하고 진공 데시케이

터에서 건조시켰다.
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고체상 추출 바이알중 상기 수지 250mg에 20% 피페리딘/DMF(2.5ml)을 첨가하였다. 반응물을 30분 동안 정치시키고, 여
과하고, CH2Cl2 4ml로 3회, MeOH로 1회, 다시 CH2Cl2로 세척하였다. 수지에 3당량의 DIC(56uL), 0.05당량의

DMAP(THF중 0.116M 용액 52uL) 및 3당량의 퀴날드산(62.3mg)을 첨가하였다. 그런 다음, 수지를 CH2Cl2(2.5ml)에 현

탁하고, 하룻밤 회전시켰다. 반응물을 여과하고 CH2Cl 2 4ml로 3회, MeOH로 1회, 다시 CH2Cl2로 세척하였다. 수지를

10% TFA/CH2Cl2 (2.5ml)로 30분 동안 처리하고, 여과하고, CH2Cl2 2.5ml로 2회 세척하였다. 여액을 스피드-백

(Speed-Vac) 상에서 증발시키고 CH2Cl2(2.5ml)에 용해시켰다. 부르게스 시약(2당량, 57mg)을 첨가하고 반응물을 하룻

밤 교반하였다. 그런 다음, 반응물을 스피드-백 상에서 증발시키고, 역상 고압 액체 크로마토그래피로 정제하여 95% 순도
의 샘플 1.8mg을 수득하였다.

실시예 6(방법 D)

N-(시아노메틸)-2-(퀴놀린-8-일아미노)사이클로헥산카복스아마이드의 합성

아르곤으로 소개되고 재충전된 오븐-건조된 슈렝크(Schlenk) 플라스크에 에틸 시스-2-아미노-1-사이클로헥산카복실레
이트 HCl 염 726mg(3.68밀리몰), Pd2(dba)3 56mg(0.06밀리몰, 2몰% Pd), rac-BINAP 77mg(0.12밀리몰, 4몰%), 나트

륨 3급-부톡사이드 881mg(9.17밀리몰), 8-클로로퀴놀린 500mg(3.06밀리몰) 및 톨루엔 7.5ml을 첨가하였다. 플라스크
를 유리 마개로 밀봉하고 아르곤 벌룬(balloon)으로 소오스(source)를 대체하였다. 그런 다음, 반응 혼합물을 90℃로 가열
하고, 이 온도에서 17시간 동안 교반하였다. 혼합물을 실온으로 냉각하고, 다이에틸 에테르(35ml)중에 넣고, 포화 염수
(30ml)로 3회 세척하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농축하여 조질의 반응 혼합물을 제공하였다. 조질의 혼합물을
에틸 아세테이트에 다시 용해시키고, 에틸 아세테이트 및 1N HCl 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농
축하여 2-(퀴놀린-8-일아미노)사이클로헥산카복실산 125mg(15%)을 1:1 비율의 시스 및 트랜스 이성체로 제공하였다.
1H NMR로 확인하였다.

DMF 1.3ml에 용해된 상기 산 50mg(0.19밀리몰)에 아미노아세토나이트릴 HCl 염 18mg(0.19밀리몰), EDCI 37mg(0.19
밀리몰), HOBT 26mg(0.19밀리몰) 및 N-메틸모폴린 0.09ml(0.78밀리몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 하룻밤
교반하고, 에틸 아세테이트 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농축하였다. 헥산:에틸아세테이트
(7:3) 용매 시스템으로, 이어서 헥산:에틸 아세테이트(1:1) 용매 시스템으로 용출하면서 칼럼 크로마토그래피하여 상응하
는 시스/트랜스 생성 혼합물 15mg(25%)을 제공하였고, 이는 표제 화합물, N-(시아노메틸)-2-(퀴놀린-8-일아미노)사이
클로헥산카복스아마이드로서, HPLC 결과 99% 순도를 나타내었다.

실시예 7

N-((1S,2R)-2-[[(시아노메틸)아미노]카보닐]사이클로헥실)-6-[2-(4-메틸피페라진-1-일)에톡시]-1H-인돌-2-카복
스아마이드의 합성

공개특허 10-2005-0044660

- 23 -



0℃에서 다이클로로메탄 5ml중 6-하이드록시-1H-인돌-2-카복실산[2-(시아노메틸-카바모일)-사이클로헥실]-아마이
드 85mg(0.25mM)에 2-(4-메틸-피페라진-1-일)-에탄올 144mg(1mM), 트라이페닐포스핀 262mg(1mM) 및 DEAD
131mg(0.75mM)을 첨가하였다. 수시간 후, 혼합물을 실온으로 가온하고, 하룻밤 교반하였다. 반응 혼합물을 10% 메탄올
/다이클로로메탄으로 용출시키면서 제조용 TLC 플레이트상에서 직접 정제하였다. 그런 다음, 생성물을 1M HCl 및 에틸
아세테이트 사이에 분배하고, 수성층을 중화시키고, 에틸 아세테이트로 추출하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 스트
리핑하여 6-[2-(4-메틸-피페라진-1-일)-에톡시]-1H-인돌-2-카복실산[2-(시아노메틸-카바모일)-사이클로헥실]-
아마이드 18.9mg을 수득하였다.

다음을 유사하게 제조하였다:

2-모폴린-4-일-에탄올과의 미츠노부 커플링을 사용하여 N-((1S,2R)-2-[[(시아노메틸)아미노]카보닐]사이클로헥실)-
1-메틸-6-(2-모폴린-4-일에톡시)-1H-인돌-2-카복스아마이드를 제조하고, 2-모폴린-4-일-에탄올과의 미츠노부 커
플링을 사용하여 N-((1S,2R)-2-[[(시아노메틸)아미노]카보닐]사이클로헥실)-6-(2-모폴린-4-일에톡시)-1H-인돌-
2-카복스아마이드를 제조하였다.

실시예 8

알릴 2-([[(1S,2R)-2-([[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노]카보닐]사이클로헥실]아미노]카보닐)-1H-인돌-6-
일카바메이트의 합성

다이클로로메탄 25ml 및 피리딘 1.81ml(2.5당량, 22.4밀리몰)에 용해된 4-아미노벤질알콜 2.0g(8.96밀리몰)에 알릴 클
로로포메이트 950ml(8.96밀리몰)을 첨가하였다. 혼합물을 0℃에서 1시간 동안 교반하고, 다이클로로메탄 및 물 사이에
분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고 농축하였다. 생성물을 40% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출시키면서 칼럼 크
로마토그래피로 정제하여 알릴옥시카보닐-보호된 4-아미노벤질 알콜 2.154g을 무색 오일로서 제공하였다.

0℃에서 다이클로로메탄 40ml에 용해된 상기 화합물 2.154g(10.39밀리몰)에 데스-마르틴(Dess-Martin) 페리오디네인
4.41g을 첨가하였다. 혼합물을 0℃에서 1시간 동안 교반하고, 다이클로로메탄 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에
서 건조시키고 농축하였다. 생성물을 40% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출시키면서 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 화합
물 2(알릴 4-포밀페닐카바메이트) 1.726g을 무색 오일로서 제공하였다.

0℃에서 순수 에탄올 5ml중 나트륨 에톡사이드 689mg(10.13밀리몰) 용액에 순수 에탄올 5ml 및 테트라하이드로퓨란
1ml에 용해된 화합물 2 500mg(2.44밀리몰) 및 에틸아지도아세테이트 1.25g(9.75밀리몰)을 5분에 걸쳐 적가하였다. 혼
합물을 0℃에서 1.5시간 동안 교반한 다음, 중성이 될 때까지 에틸 아세테이트 및 1N HCl 사이에 분배하였다. 유기상을
황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농축하고, 25% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출시키면서 칼럼 크로마토그래피로 정제하
여 화합물 3(에틸 (2E)-3-(4-[[(알릴옥시)카보닐]아미노]페닐)-2-아지도프로프-2-엔오에이트) 385mg을 황색 고형분
으로서 제공하였다.
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화합물 3 385mg(1.217밀리몰)을 톨루엔 25ml에 용해시켰다(∼0.05M 용액). 혼합물을 80℃로 2시간 동안 가열하고, 냉
각시키고, 농축하였다. 25% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출시키면서 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 화합물 4(에틸 6-
[[(알릴옥시)카보닐]아미노]-1H-인돌-2-카복실레이트) 134mg을 황색 고형분으로서 제공하였다.

메탄올 5ml에 용해된 화합물 4 134mg(0.465밀리몰)에 물 1ml에 용해된 수산화리튬 43mg(1.023밀리몰)을 첨가하였다.
혼합물을 실온에서 하룻밤 교반하고, 중성이 될 때까지 에틸 아세테이트 및 1N HCl 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에
서 건조시키고, 농축하여 화합물 5(6-[[(알릴옥시)카보닐]아미노]-1H-인돌-2-카복실산) 118mg을 무색 고형분으로서
제공하였다.

인돌-2-카복실산을 화합물 5로 대체함을 제외하고 실시예 1의 절차를 수행하여 표제 화합물을 무색 고형분으로서 수득하
였다.

실시예 9

N-[(1S,2R)-2-([[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-6-[(메틸설포닐)아미노]-1H-인돌
-2-카복스아마이드의 합성

30ml에 용해된 4-아미노벤질알콜 4.97g(40.35밀리몰)에 다이-3급-부틸 다이카보네이트 9.69g(44.39밀리몰)을 첨가하
였다. 혼합물을 실온에서 하룻밤 교반하고, 에틸 아세테이트 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농
축하여 t-부틸옥시카보닐 보호된 4-아미노벤질 알콜 8.4g을 무색 고형분으로서 제공하였다.

다이클로로메탄 50ml에 용해된 상기 화합물 4.79g(21.65밀리몰)에 데스-마르틴 페리오디네인 9.19g(21.65밀리몰)을 첨
가하였다. 혼합물을 2시간 동안 교반하고, 다이클로로메탄 및 물 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고 농축
하였다. 생성물을 25% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출시키면서 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 화합물 6(3급-부틸-4-
포밀페닐카바메이트) 3.0g을 무색 오일로서 제공하였다.

0℃에서 순수 메탄올 6ml중 나트륨 메톡사이드 13.45밀리몰 용액에 순수 메탄올 6ml에 용해된 화합물 6 717mg(3.24밀
리몰) 및 메틸아지도아세테이트 1.49g(12.96밀리몰)의 용액을 5분에 걸쳐 적가하였다. 혼합물을 0℃에서 6시간 동안 교
반한 다음, 중성이 될 때까지 에틸 아세테이트 및 아세트산 사이에 분배하였다. 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조시키
고, 농축하고, 25% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출시키면서 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 화합물 7(메틸 (2E)-2-아
지도-3-[4-[(3급-부톡시카보닐)아미노]페닐]프로프-2-엔오에이트) 551mg을 황색 고형분으로서 제공하였다.

화합물 7 851mg(2.67밀리몰)을 톨루엔 40ml에 용해시켰다. 혼합물을 80℃로 2시간 동안 가열하고, 냉각시키고, 농축하
였다. 25% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출시키면서 칼럼 크로마토그래피로 정제하여 화합물 8(메틸 6-[(3급-부톡시카
보닐)아미노]-1H-인돌-2-카복실레이트) 551mg을 황색 고형분으로서 제공하였다.

다이클로로메탄 15ml에 용해된 화합물 8 551mg에 트라이플루오로아세트산 무수물 5ml을 첨가하고, 혼합물을 실온에서
1.5시간 동안 교반하였다. 이 혼합물을 중성이 될 때까지 다이클로로메탄 및 1N 수산화나트륨 사이에 분배하고, 황산마그
네슘 상에서 건조시키고, 농축하였다. 조질의 메틸 6-아미노-1H-인돌-2-카복실레이트 360mg이 수득되었다. 0℃에서
다이클로로메탄 5ml 및 피리딘 340ml에 용해된 조질의 생성물 200mg(1.05밀리몰)에 메탄설포닐 클로라이드 81ml을 첨
가하였다. 혼합물을 0℃에서 1시간 동안 교반하고, 중성이 될 때까지 다이클로로메탄 및 1N 염산 사이에 분배하고, 황산
마그네슘 상에서 건조시키고, 농축하여 화합물 9(메틸 6-[(메틸설포닐)아미노]-1H-인돌-2-카복실레이트) 333mg을 조
질의 생성물로서 수득하였다.

메탄올 8ml에 용해된 화합물 9 333mg(1.24밀리몰)을 물 2ml에 용해된 수산화리튬 130mg(3.10밀리몰)에 첨가하였다.
혼합물을 실온에서 하룻밤 교반하고, 에틸 아세테이트 및 1N 염산 사이에 분배하고, 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 농
축하여 화합물 10(6-[(메틸설포닐)아미노]-1H-인돌-2-카복실산) 230mg을 수득하였다.

인돌-2-카복실산을 화합물 10으로 대체함을 제외하고 실시예 1의 절차를 수행하여 표제 화합물을 무색 고형분으로서 수
득하였다.

실시예 10

N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1,3-벤조티아졸-6-카복스아마이드의
합성
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본 실시예는 에틸 시스-2-아미노-1-사이클로헥산카복실레이트로부터 출발하여 N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-시아노-3-
메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1,3-벤조티아졸-6-카복스아마이드를 합성함을 예시한다.

염화메틸렌 250ml중 에틸 시스-2-아미노-1-사이클로헥산카복실레이트 HBr 염(22.34g, 88.6밀리몰)의 0℃ 용액에 벤
질클로로포메이트(12.6ml, 88.3밀리몰) 및 탄산나트륨 수용액 250ml을 첨가하였다. 반응 혼합물을 주위 온도에서 24시
간 동안 교반하였다. 유기층을 분리하고 물 250ml로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축하여 조질의
액체를 수득하였다. 칼럼 크로마토그래피(10-50:90-50 에틸 아세테이트:헥산)로 정제하여 투명 액체 26.45g을 수득하였
다. 수율 98%, MS: 306(M+H+).

에스터(26.45g, 86.62밀리몰)를 테트라하이드로퓨란 250ml에 용해시키고, 물 250ml중 수산화리튬 일수화물 용액
(10.65g, 256밀리몰)으로 처리하고, 주위 온도에서 24시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 0℃로 냉각하고, 1N HCl 용
액 300ml로 중화시켰다. 에틸 아세테이트(400ml)를 첨가하고 유기층을 분리하고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하
고 농축하여 조질의 고형분을 수득하였다. 생성물을 에틸 아세테이트/헥산으로부터 재결정화함으로써 정제하여 백색 고형
분 19.60g을 수득하였다. 수율 82%, MS: 278(M+H+), mp=120.1-123.1℃.

무수 DMF 100ml중 카복실산(10.2g, 36.9밀리몰), L-류이신아마이드 하이드로클로라이드(6.18g, 40.5밀리몰), EDCI 하
이드로클로라이드(5.48g, 40.6밀리몰) 및 HOBT(5.48g, 40.6밀리몰)의 용액에 N-메틸모폴린(12.0ml, 109밀리몰)을 첨
가하였다. 반응 혼합물을 주위 온도에서 24시간 동안 교반한 다음, 물 300ml 및 에틸 아세테이트 400ml을 첨가하였다. 유
기층을 분리하고 0.5M HCl 용액 300ml로 2회, 및 물 300ml로 세척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 에
틸 아세테이트/헥산으로부터 재결정화함으로써 생성물 13.2g을 백색 고형분으로서 수득하였다. 수율 92%, MS:
412(M+Na+), mp=188.0-189.5℃.
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무수 피리딘 150ml중 아마이드(13.2g, 33.9밀리몰)의 0℃ 용액에 트라이플루오로아세트산 무수물(5.50ml, 38.9밀리몰)
을 3분 동안에 걸쳐 천천히 적가하였다. 반응 혼합물을 15분 동안 교반한 다음, 얼음 및 1N HCl 용액의 슬러리에 부었다.
혼합물을 에틸 아세테이트 500ml로 추출하고, 1N HCl 400ml로 3회, 및 물 400ml로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조시
키고, 여과하고 농축하여 조질의 고형분을 수득하였다. 에틸 아세테이트/헥산으로부터 재결정화함으로써 생성물 11.3g을
백색 고형분으로서 수득하였다. 수율 90%, MS: 394(M+Na+), mp=103.6-106.5℃.

에틸 아세테이트 250ml중 카바메이트(11.3g, 30.4밀리몰) 및 활성탄상 팔라듐(1.0g, 10중량%)의 용액을 24시간 동안 수
소 분위기하에서 교반하였다. 반응 혼합물을 셀라이트 패드를 통해 여과하고, 농축한 다음, 에테르중 1N HCl 용액(35ml)
으로 처리하였다. 생성된 현탁액을 여과하고, 건조시켜 생성물의 하이드로클로라이드 염 5.96g을 백색 흡습성 분말로서
수득하였다. 수율 72%, MS: 238(M+H+), mp=133.3-135.0℃.

무수 DMF 6.0ml중 아민(220mg, 0.927밀리몰), 1,3-벤조티아졸-6-카복실산(184mg, 1.03밀리몰), EDCI 하이드로클로
라이드(195mg, 1.02밀리몰) 및 HOBT(140mg, 1.04밀리몰)의 용액에 N-메틸모폴린(0.3ml, 2.73밀리몰)을 첨가하고, 주
위 온도에서 24시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 물 30ml 및 에틸 아세테이트 30ml 사이에 분배하였다. 유기층을 1N
HCl 용액 30ml로 2회, 및 물 30ml로 세척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 칼럼 크로마토그래피(메탄올
/염화메틸렌, 3:97)로 정제하여 생성물 297mg을 백색 고형분으로서 수득하였다. 수율 80%, MS: 399(M+H+),
mp=199.6-201.2℃.

실시예 11

N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-(2-하이드록시에틸)-1H-인돌-2-카
복스아마이드의 합성

본 실시예는 에틸 인돌-2-카복실레이트로부터 출발하여 N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노]카보
닐)사이클로헥실]-1-(2-하이드록시에틸)-1H-인돌-2-카복스아마이드를 합성함을 예시한다.
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무수 DMF 25ml중 에틸 인돌-2-카복실레이트(2.82g, 14.9밀리몰)의 0℃ 용액에 수소화나트륨 분말(0.45g, 17.8밀리몰)
을 일부분씩 첨가하였다. 반응 혼합물을 기체 발생이 가라앉을 때까지(10분) 교반한 다음, (2-브로모에톡시)-3급-부틸다
이메틸실레인(3.50ml, 16.3밀리몰)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 30℃의 오일욕내로 3시간 동안 넣어두었다. 추가량의
(2-브로모에톡시)-3급-부틸다이메틸실레인(0.50ml, 2.33밀리몰)을 첨가하고 오일욕 온도를 52℃로 2시간 동안 상승시
켰다. 냉각된 반응 혼합물을 얼음물 슬러리에 넣고, 에틸 아세테이트 250ml로 추출하였다. 유기층을 염수 250ml로 2회 세
척하고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축하고, 칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트:헥산, 10:90)로 정제하
여 생성물 3.88g을 투명 액체로서 수득하였다. 수율 75%, MS: 348(M+H+).

THF 40ml중 상기 에스터(3.82g, 11.0밀리몰)를 물 40ml중 수산화리튬 일수화물 용액(2.20g, 52.9밀리몰) 및 메탄올
20ml로 처리하였다. 반응 혼합물을 10분 동안 환류 가열한 다음, 냉각시키고, 주위 온도에서 2시간 동안 교반하였다. 반응
혼합물을 얼음 및 1N HCl 용액의 슬러리 상으로 붓고, 에틸 아세테이트 50ml로 추출하였다. 유기층을 물 100ml로 세척하
고, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 농축하여 백색 고형분 2.50g을 2개의 카복실산 생성물의 1:1 혼합물(1H
NMR 분광법으로 결정함)로서 수득하였다. 이 혼합물을 추가의 정제없이 다음의 커플링에 사용하였다.

무수 DMF 18ml중 상기 카복실산(0.67g, 1.63밀리몰, 알콜/실릴에테르의 1:1 혼합물로서, 상기 반응식 참조), 아민
(0.45g, 1.90밀리몰), EDCI 하이드로클로라이드(0.42g, 2.20밀리몰), HOBT(0.28g, 2.07밀리몰) 및 N-메틸모폴린
(0.50ml, 4.55밀리몰)을 주위 온도에서 24시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 물 50ml 및 에틸 아세테이트 50ml 사이에
분배하였다. 유기층을 1N HCl 용액 50ml로 2회, 및 물 50ml로 세척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 농
축하고, 칼럼 크로마토그래피(40:60 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 생성물 184mg을 백색 포움 고형분으로서 수득하
였다. 수율 27%, MS: 425.2(M+H+), mp=59.0-63.5℃.

실시예 12

N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-6-(2-피리딘-2-일에톡시)-
1H-인돌-2-카복스아마이드, 화합물 4-3의 합성

상기 화합물은 방법 B-2의 변형법에 의해 제조되었다. 방법 B-2에서의 중간체, N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-카복스아마
이드-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-6-하이드록시-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드를 미츠노부 커플
링시켰다.
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질소하의 플라스크에 N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-카복스아마이드-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-6-하이드
록시-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드 0.10g(0.23mM), 트라이페닐포스핀 0.122g(0.47mM) 및 2-피리딘-2-일에
탄올 0.057g(0.47mM)을 다이메틸포름아마이드 3ml과 함께 첨가하였다. 플라스크를 빙염욕에서 냉각시켰다. 다이에틸
아조다이카복실레이트 0.074ml(0.47mM)을 매 20분 마다 4부분으로 나누어 첨가하였다. 추가의 트라이페닐포스핀
0.122g, 2-피리딘-2-일에탄올 0.057g 및 다이에틸 아조다이카복실레이트 0.074ml을 동일 방식으로 첨가하였다. 실온
에서 하룻밤 교반한 후, 추가의 트라이페닐포스핀 0.122g 및 다이에틸아조다이카복실레이트 0.074ml을 실온에서 첨가하
였다. 반응 혼합물을 진공하에 농축하여 용매를 제거하고, 에틸 아세테이트 25ml을 첨가하였다. 이를 0.1M염산 25ml로 3
회 추출하고, 유기 층을 폐기하고, 추출물을 수성 탄산나트륨으로 처리하여 pH를 8로 조정하고, 에틸 아세테이트 25ml로
3회 추출하였다. 이 추출물을 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 용매를 진공하에 제거하고, 잔류물을 실리카겔 제조용
TLC 플레이트 상에서 5% 메탄올:95% 다이클로로메탄으로 용출함으로써 정제하여 N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-카복스아
마이드-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-6-(2-피리딘-2-일에톡시)-1H-인돌-2-카복스아마이드를
수득하였다.

상기 생성물, N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-카복스아마이드-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-6-(2-피
리딘-2-일에톡시)-1H-인돌-2-카복스아마이드를 방법 B-2의 최종 단계에 의해 목적하는 N-[(1S,2R)-2-([[(1S)-1-
시아노-3-메틸부틸]아미노]카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-6-(2-피리딘-2-일에톡시)-1H-인돌-2-카복스아마이드로
전환시켰다.

실시예 13-중간체의 합성

6-하이드록시-1-메틸-1H-인돌-2-카복실산

상기 카복실산을 사용하여 화합물 2-4, 2-6, 2-14, 2-18, 2-19, 4-2, 4-3 및 4-4를 제조하였다.

단계 1. N-메틸화

질소하의 플라스크에 수소화나트륨 3.0g(60%, 75.2mM)을 첨가하였다. 이 고형분을 헥산으로 2회 세정하고 DMF 30ml
을 첨가하였다. DMF 15ml중 6-메톡시-1H-인돌-2-카복실산 메틸에스터 14.03g(68.4mM) 용액을 일부분씩 첨가하였
다. 기체 발생이 중단된 후, 혼합물을 빙욕에서 냉각시키고, DMF 5ml과 혼합된 요오도메탄 14.07g(99.13mM)을 첨가하
였다. 혼합물을 실온으로 가온하고, 하룻밤 교반하였다. 반응물을 물 및 소량의 수성 HCl로 급냉시켰다. DMF를 진공하에
제거하고, 잔류물을 물 및 에틸 아세테이트 사이에 분배하였다. 에틸 아세테이트 층을 황산마그네슘 상에서 건조시키고,
스트리핑하고, 고형분을 실리카겔 상에서 칼럼 크로마토그래피(10-30% 에틸 아세테이트/헥산 구배)하여 6-메톡시-1-메
틸-1H-인돌-2-카복실산 메틸 에스터 13.47g(M/S 220.2, M+H)을 백색 고형분으로서 수득하였다. 이 화합물을 카복실
산으로 가수분해하여, 화합물 1-24, 1-33, 1-34 및 2-15를 제조하는데 사용하였다.

단계 2. 6-메톡시기 및 메틸 에스터의 분리

질소하의 플라스크에 6-메톡시-1-메틸-1H-인돌-2-카복실산 메틸 에스터 576mg(2.63mM) 및 다이클로로메탄 30ml
을 첨가하였다. 이 혼합물을 건조 아세톤 빙욕에서 -60℃로 냉각시키고, 다이클로로메탄(16mM)중 1M 삼브롬화붕소
16ml을 첨가하였다. 45분 동안 -60℃에서 교반한 후, 혼합물을 실온으로 가온하고, 5시간 동안 교반하였다. 혼합물을 포
화 중탄산나트륨 용액 200ml에 붓고, 30분 동안 교반하였다. 산성이 될 때까지 염산을 첨가하고, 에틸 아세테이트를 첨가
하고, 셀라이트 패드를 통해 혼합물을 여과하여 불용성 고형분을 제거하였다. 에틸 아세테이트 층을 분리하고, 수성층을
에틸 아세테이트로 2회 이상 추출하였다. 합쳐진 에틸 아세테이트 층을 황산마그네슘 상에서 건조시키고, 여과하고, 스트
리핑하여 6-하이드록시-1-메틸-1H-인돌-2-카복실산(M/S,ES-, 190.2 M-H)을 수득하였다.
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6-하이드록시-1H-인돌-2-카복실산

6-메톡시-1H-인돌-2-카복실산 메틸 에스터를 단계 2에 적용할 경우 6-하이드록시-1H-인돌-2-카복실산이 수득되었
고, 이를 화합물 2-5, 2-13, 2-17 및 2-19의 제조에 사용하였다.

화합물 표

화학식 I의 몇몇 화합물들을 선행 실시예에 기재된 방법에 의해 제조하였다. 하기 표는 이들의 구조, 분석 데이터 및 제조
를 위해 사용된 방법을 나타낸다.

화합물 표 1
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화합물 표 2
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화합물 표 3

화합물 표 4
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생물학적 실시예

카텝신 K, O 및 S의 저해도 결정

카텝신 K, S, L 및 B에 대한 화합물의 저해 활성을 실온에서 96-웰 불투명 백색 폴리스타이렌 플레이트[코스타(Costar)
제품]에서 시험하였다. 카텝신 K 저해 활성을 다음과 같이 시험하였다.

5mM 인산나트륨, 1% DMSO가 함유된 15mM NaCl(pH 7.4)에 희석된 저해제(최종 농도: 10-0.0001μM) 5㎕를 분석 완
충액(5mM EDTA 및 20mM 시스테인이 함유된 100mM 아세트산나트륨, pH 5.5)에 희석된 인간 재조합 카텝신 K(최종
농도: 1nM) 35㎕와 함께 10분 동안 예비항온처리하였다. 분석 완충액에 희석된 형광발생성 기질 Z-Leu-Arg-MCA(최종
농도: 5μM) 10㎕를 첨가한 후, 형광물질의 증가(390nm에서의 여기 및 460nm에서의 발산)를 7.5분 동안 45초마다 측정
하였다. 11개의 판독점을 선형 피팅(linear fit)하여 초기 속도(RFU/분)를 유도하였다.

카텝신 B 저해 활성은 카텝신 K 저해 활성과 동일한 조건하에 1nM의 최종 농도로 인간 간 카텝신 B[칼바이오켐
(Calbiochem) 제품]를 사용하여 분석하였다.

카텝신 L 저해 활성은 카텝신 K 저해 활성과 동일한 조건하에 3nM의 최종 농도로 인간 간 카텝신 L(칼바이오켐 제품)을
사용하여 분석하였다.

카텝신 S 저해 활성은, 완충액이 100mM 인산칼륨, 5mM EDTA, 5mM DTT(신선하게 첨가됨), 0.01% 트리톤 X-100(pH
6.5)이고, 형광발생성 기질이 Z-Val-Val-Arg-MCA[바켐(Bachem) 제품](최종 농도: 20μM)인 것을 제외하고, 카텝신 K
저해 활성과 유사하게 분석하였다. 인간 재조합 카텝신 S[비에데르안더스(Wiederanders) 등의 문헌 "Eur. J. Biochem.
1997, 250, 745-750"]는 0.5nM의 최종 농도로 사용되었다.

공개특허 10-2005-0044660

- 41 -



제형 실시예

실시예 A

하기 구성성분을 함유한 정제는 통상의 방식으로 제조될 수 있다.

실시예 B

하기 구성성분을 함유한 캡슐은 통상의 방식으로 제조될 수 있다.

실시예 C

주사액은 하기 조성을 가질 수 있다.
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(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 화학식 I의 화합물 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터:

화학식 I

상기 식에서,

R1은 헤테로아릴, -(CR'R")m-CO-R
a또는 -S(O)p-R

a이고(여기서, R' 및 R"은 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이고, m은

0 또는 1이고, p는 1 또는 2이고, Ra는 헤테로아릴, 헤테로아릴-저급 알킬, 또는 헤테로아릴-저급 알콕시이고, 여기서 이
들 각각의 헤테로아릴은 각각 선택적으로 치환된 인돌릴, 피리딜, 퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-
아이소퀴놀리닐, 나프티리디닐, 피라졸릴, 인다졸릴, 퓨로[2,3-b]피리디닐, 퓨로[2,3-c]피리디닐, 퓨로[3,2-c]피리디
닐, 퓨로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[2,3-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-c]피리디닐,
1H-피롤로[2,3-c]피리디닐, 1H-피라졸로[3,4-b]피리딘, 1H-피라졸로[3,4-c]피리딘, 1H-피라졸로[4,3-b]피리딘,
1H-피라졸로[4,3-c]피리딘, 벤조티아졸릴, 아자인돌릴, 이미다조[2,1-b]벤조티아졸릴 및 인돌리지닐로 구성된 군에서
선택된다);

R2는 수소 또는 저급-알킬이고;

R3은 수소 또는 저급-알킬이고;

R4는 수소 또는 저급-알킬이고;

R5는 수소, 저급 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 사이클로알킬-저급 알킬, 저급 알콕시-카보닐-저급 알킬, 아릴, 아르알
킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아릴-저급 알킬이고;

R6은 수소 또는 알킬이고,

n은 1 내지 3의 정수이다.

청구항 2.

제 1 항에 있어서,

R1이 (CR'R")m-CO-R
a이고, m이 0이고, Ra가 제 1 항에 정의된 바와 같은 화합물.

청구항 3.

제 2 항에 있어서,
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Ra가 인돌릴, 피리딜, 퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-아이소퀴놀리닐, 피라졸릴, 인다졸릴, 퀴녹
살리닐, 벤조티아졸릴, 피롤로피리디닐, 벤조이미다조티아졸릴 또는 인돌리지닐이고, 이들 각각은 할로, 하이드록시, 저급
알킬, 하이드록시-저급 알킬, 저급 알콕시, 알킬티오, NH2, NH-COO-저급 알킬, NH-COO-저급 알케닐, NH-SO2-저급

알킬, SO2NH2, 아릴, 헤테로사이클릴옥시, 헤테로사이클릴-알콕시 및 헤테로아릴-알콕시로 구성된 군에서 선택되는 하

나 이상의 치환체로 선택적으로 치환되는 화합물.

청구항 4.

제 3 항에 있어서,

Ra가 1H-인돌-2-일, 1-메틸-1H-인돌-2-일, 1H-인돌-5-일, 퀴놀린-2-일, 6-[2-(4-메틸피페라진-1-일)에톡시]-
1H-인돌-2-일, 1-메틸-6-(2-피리딘-2-일-에톡시)-1H-인돌-2-일 또는 1-(2-하이드록시에틸)-1H-인돌-2-일인 화
합물.

청구항 5.

제 1 항에 있어서,

R1이 퀴놀린-8-일인 화합물.

청구항 6.

제 1 항 내지 제 5 항중 어느 한 항에 있어서,

R2가 수소인 화합물.

청구항 7.

제 1 항 내지 제 6 항중 어느 한 항에 있어서,

R3이 수소인 화합물.

청구항 8.

제 1 항 내지 제 7 항중 어느 한 항에 있어서,

R4가 수소인 화합물.

청구항 9.

제 1 항 내지 제 8 항중 어느 한 항에 있어서,

R5가 수소, 저급 알킬, 하이드록시-저급 알킬, 저급 알콕시-카보닐-저급 알킬, 저급 알킬-티오-저급 알킬, 사이클로알킬,
헤테로아릴-저급 알킬 또는 아릴-저급 알킬인 화합물.

청구항 10.

제 1 항 내지 제 9 항중 어느 한 항에 있어서,

R5가 수소, 저급 알킬 또는 사이클로알킬인 화합물.
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청구항 11.

제 1 항 내지 제 10 항중 어느 한 항에 있어서,

R5가 수소, 아이소부틸 또는 사이클로프로필인 화합물.

청구항 12.

제 1 항 내지 제 11 항중 어느 한 항에 있어서,

R6이 수소인 화합물.

청구항 13.

제 1 항 내지 제 12 항중 어느 한 항에 있어서,

n이 2인 화합물.

청구항 14.

제 1 항 내지 제 13 항중 어느 한 항에 있어서,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-시아노-3-메틸부틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1H-인돌-5-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-1-메틸-1H-인돌-2-카복스아마이
드,

N-[(1S,2R)-2-({[시아노(사이클로프로필)메틸]아미노}카보닐)사이클로헥실]-퀴놀린-2-카복스아마이드,

N-[(1S,2R)-2-{[(시아노메틸)아미노]카보닐}사이클로헥실)-6-[2-(4-메틸피페라진-1-일)에톡시]-1H-인돌-2-카복
스아마이드,

1-메틸-6-(2-피리딘-2-일-에톡시)-1H-인돌-2-카복실산 [(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이
클로헥실]-아마이드 및

1-(2-하이드록시-에틸)-1H-인돌-2-카복실산 [(1S,2R)-2-(1-(S)-시아노-3-메틸-부틸카바모일)-사이클로헥실]-아
마이드

로 구성된 군에서 선택된 화합물.

청구항 15.

a) 하기 화학식 II의 화합물을 하기 화학식 III의 화합물과 반응시키거나;

b) 하기 화학식 IV의 화합물을 하기 화학식 V 또는 VI의 화합물과 반응시키거나; 또는

c) 하기 화학식 XI의 화합물을 탈수화제로 처리함을 포함하는, 제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한 항의 화합물의 제조 방법:

화학식 II
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화학식 III

화학식 IV

화학식 V

화학식 VI

화학식 XI

상기 식에서,

R1, R2, R3, R4, R5, R6, Ra및 n은 제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한 항에서 정의된 바와 같다.

청구항 16.

제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한 항에 있어서,

제 15 항의 방법에 의해 제조된 화합물.

청구항 17.

제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한 항의 화합물 및 약학적으로 허용가능한 담체 및/또는 아쥬방트를 포함하는 약학 조성물.
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청구항 18.

치료학적 활성 물질로서 사용하기 위한 제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한 항의 화합물.

청구항 19.

시스테인 프로테아제와 연관된 질병의 치료 및/또는 예방을 위한 활성 물질로서 사용하기 위한 제 1 항 내지 제 14 항중 어
느 한 항의 화합물.

청구항 20.

제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한 항의 화합물을 인간 또는 동물에 투여함을 포함하는, 시스테인 프로테아제와 연관된 질병
을 치료하고/하거나 예방하는 방법.

청구항 21.

시스테인 프로테아제와 연관된 질병의 치료 및/또는 예방을 위한, 제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한 항의 화합물의 용도.

청구항 22.

시스테인 프로테아제와 연관된 질병의 치료 및/또는 예방을 위한 약제를 제조하기 위한, 제 1 항 내지 제 14 항중 어느 한
항의 화합물의 용도.

청구항 23.

실질적으로 본원에서 개시한 바와 같은 신규한 화합물의 용도 뿐만 아니라, 이러한 화합물, 제조 방법 및 이용 방법.

요약

본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및/또는 약학적으로 허용가능한 에스터에 관한 것이
다:

화학식 I

상기 식에서,

R1은 헤테로아릴, -(CR'R")mCO-R
a 또는 S(O)p-R

a이고(여기서, R' 및 R"은 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이고, m은 0

또는 1이고, p는 1 또는 2이고, Ra는 헤테로아릴, 헤테로아릴-저급 알킬, 또는 헤테로아릴-저급 알콕시이고, 여기서 이들
각각의 헤테로아릴은 각각 선택적으로 치환된 인돌릴, 피리딜, 퀴놀리닐, 아이소퀴놀리닐, N-옥소-퀴놀리닐, N-옥소-아
이소퀴놀리닐, 나프티리디닐, 피라졸릴, 인다졸릴, 퓨로[2,3-b]피리디닐, 퓨로[2,3-c]피리디닐, 퓨로[3,2-c]피리디닐,
퓨로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-b]피리디닐, 1H-피롤로[2,3-b]피리디닐, 1H-피롤로[3,2-c]피리디닐, 1H-피
롤로[2,3-c]피리디닐, 1H-피라졸로[3,4-b]피리딘, 1H-피라졸로[3,4-c]피리딘, 1H-피라졸로[4,3-b]피리딘, 1H-피
라졸로[4,3-c]피리딘, 벤조티아졸릴, 아자인돌릴, 이미다조[2,1-b]벤조티아졸릴 및 인돌리지닐로 구성된 군에서 선택된
다);

R2는 수소 또는 저급-알킬이고;
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R3은 수소 또는 저급-알킬이고;

R4는 수소 또는 저급-알킬이고;

R5는 수소, 저급 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 사이클로알킬-저급 알킬, 저급 알콕시-카보닐-저급 알킬, 아릴, 아르알
킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아릴-저급 알킬이고;

R6은 수소 또는 저급 알킬이고,

n은 1 내지 3의 정수이다.

본 발명의 화합물은 골다공증, 골관절염, 류마티스 관절염, 종양 전이, 사구체신염, 죽상경화증, 심근 경색, 협심증, 불안정
협심증, 발작, 플라크 파열, 일시적 허혈 발작, 일과성 흑내장, 말초 동맥 폐색 질병, 혈관성형술과 스텐트 장착 후의 재발협
착증, 복부 대동맥 동맥류 형성, 염증, 자가면역 질병, 말라리아, 안구 기저부 세포변성 및 호흡기 질병과 같은 시스테인 프
로테아제와 연관된 질병의 치료에 유용하다.
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