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요약

화학식 I의 피리미딘 유도체:

(상기 식에서, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , W, X, Y 및 Z는 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)
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및 이의 생리학적으로 허용가능한 염은 포스포디에스테라제 V 저해를 나타내고 심혈관계의 질환의 치료 및 포텐시 

장애의 치료 및/또는 치료법에 사용될 수 있다.

명세서

기술분야

본 발명은 화학식 I의 화합물:

화학식 I

(상기 식에서,

R 1 및 R 2 는 각각 서로 독립적으로 H, A, OH, OA 또는 Hal이고,

R 1 및 R 2 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌, -O-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -O-CH 2 -, -O-CH 2 -O

- 또는 -O-CH 2 -CH 2 -O-이고,

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴, 또는 이고,

W는 H 또는 탄소수 1, 2, 3 또는 4인 알킬이고,

X는 CH 또는 N이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, (CH 2 ) q -R 

7 또는 R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 O, NH 또는 NA'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬, -CHAr 또는 -CHAr-A'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬이고,

R 5 는 하나 또는 두 개의 CH 2 기가 -CH=CH-기, -C≡C-기, -O-, CO, -S-, -SO-, -SO 2 -, -NH- 또는 -NA-

에 의해 대체될 수 있는, 탄소수 1 내지 10의 직쇄 또는 분지쇄 알킬이고,

R 6 는 탄소수 5 내지 12의 사이클로알킬 또는 사이클로알킬알킬렌이고,
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R 7 은 치환되지 않거나 R 20 , A, Hal 또는 CF 3 에 의해 일치환, 이치환 또는 삼치환되는, 1 내지 4개의 N, O 또는 

S 원자를 갖는 포화 또는 불포화 5 내지 7원 헤 테로사이클릭 라디칼이고,

R 9 는 Ar 또는 (CH 2 ) k -Ar이고,

R 10 , R 11 , R 12 및 R 13 은 각각 서로 독립적으로 H, A, Hal, OA, OH, NH 2 , NHA, NA 2 또는 R 
20 이고,

R 20 은 -COOH, -COOA, -CONH 2 , -CONHA, -CONA 2 , -CN, 테트라졸-5-일, -S(O) m A, -S(O) m NH 2
또는 -S(O) m OH,

이고,

A는 1 내지 7개의 H 원자가 F에 의해 대체될 수 있는 탄소수 1 내지 6의 알킬 또는 알케닐이고,

Ar은 치환되지 않거나 Hal, A, OA, OH, SO 2 NH 2 , SO 2 NHA, SO 2 NA 2 또는 CN에 의해 일치환, 이치환 또는

삼치환되는 페닐 라디칼이고,

Hal은 F, Cl, Br 또는 I이고,

k 및 q는 각각, 서로 독립적으로, 0, 1, 2, 3 또는 4이고,

m은 1 또는 2이고,

n은 0, 1, 2 또는 3이다)

및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다)에 관한 것이

다.

배경기술

피리미딘 유도체는 예를 들어, EP 0920431, EP 0934321, WO 99/28325, WO 99/55708, WO 00/78767 및 WO 0

1/21620에 개시되어 있다.

본 발명은 유용한 특성을 갖는 신규 화합물, 특히 약제의 제조에 사용될 수 있는 신규 화합물을 발견하고자 하는 목적

을 가졌다.

화학식 I의 화합물 및 이의 염 및/또는 용매화물은 매우 유용한 약리학적 특성을 가지며 내성이 우수한 것으로 밝혀졌

다.

특히, 이는 cGMP 포스포디에스테라제(PDE V)의 특이적 저해를 나타낸다.

종래 기술의 화합물과 비교하여, 본 발명에 따른 화합물은 보다 유리한 물리적/화학적 특성을 가진다. 따라서, 이는 

보다 우수한 용해성을 가지며 예를 들어, 경구 투여를 통해 더 잘 흡수된다.

cGMP 포스포디에스테라제-저해 활성을 갖는 퀴나졸린은 예를 들어, 문헌(J. Med. Chem.  36 , 3765 (1993) 및 ibi

d.  37 , 2106 (1994))에 기재되어 있다.
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화학식 I의 화합물의 생물학적 활성은 예를 들어, WO 93/06104에 기재된 바와 같은 방법으로 확인될 수 있다. cGM

P 및 cAMP 포스포디에스테라제에 대한 본 발 명에 따른 화합물의 친화도는 이의 IC 50 값(효소 활성의 50% 저해를 

달성하는데 필요한 저해제의 농도)을 측정함으로써 확인된다.

공지의 방법(예를 들어, W.J. Thompson et al., Biochem, 1971,  10 , 311)에 의해 분리된 효소를 사용하여 상기 확

인을 수행할 수 있다. 문헌(W.J. Thompson and M.M. Appleman (Biochem. 1979,  18 , 5228))의 변형된 배치법(b

atch method)을 사용하여 상기 실험을 수행할 수 있다.

US 6,043,252에 기재된 카르볼린 유도체는 cGMP-특이적 PDE(PDE V) 저해제이며 다양한 질병의 치료에 적합하

다.

따라서, 본 발명에 따른 화합물은 심혈관계의 질환, 특히 심부전의 치료, 및 포텐시 장애(발기부전)의 치료 및/또는 치

료법에 적합하다.

또한 본 발명에 따른 화합물은 안기나, 고혈압, 폐고혈압, 울혈성심부전, 심장경색, 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성

심(cor pulmonale), 우심부전, 아테롬성 동맥경화증, 심혈관의 감소된 개방 상태, 말초 혈관 질환, 발작, 기관지염, 알

레르기성 천식, 만성 천식, 알레르기성 비염, 녹내장, 과민성 대장 증후군, 종양, 신부전, 간경변의 치료, 여성의 성 장

애, 염증, 골다공증의 치료, 또한 악성 긴장항진, 크롬친화성세포종(부신피질의 카테콜아민-생성 종양), 말초 혈관(폐

색) 질환, 맥관 질환, 혈소판감소증, 소화기궤양(ulcus pecticum)(양성 위장관 궤양), 연동 운동 장애, 경피경관관상동

맥 성형술(percutaneous transluminal coronary angioplasty), 경동맥 혈관성형술, 관상동맥 바이패스의 수술후 협

착증, 전구 동통 및 양성 전립선 과형성의 치료에 적합하다.

임포텐스의 치료를 위한 치환된 피라졸로피리디논의 용도는 예를 들어, WO 94/28902에 기재되어 있다.

상기 화합물은 래빗의 해면체 제조에서 페닐에프린-유도 수축의 저해제로서 효과적이다. 이러한 생물학적 작용은 예

를 들어, 문헌{F. Holmquist et al. in J. Urol.,  150 , 1310-1315 (1993)}에 기재된 방법에 의해 입증될 수 있다. 상

기 수축의 저해는 포텐시 장애의 치료법 및/또는 치료에 대한 본 발명에 따른 화합물의 효능을 입증한다.

제 2활성 성분과 함께 다른 포스포디에스테라제 V(PDE V) 저해제로 구성된 약제학적 조성물은 WO 00/15639에 기

재되어 있다. 다른 조합물들은 WO 00/15228에 개시되어 있다.

프로스타글란딘 또는 프로스타글란딘 유도체와 함께 다른 포스포디에스테라제 V(PDE V) 저해제로 구성된 약제학적

조성물은 WO 00/15639 및 WO 00/15228에 기재되어 있다.

발기부전의 국소적 치료를 위한 프로스타글란딘 또는 프로스타글란딘 유도체와 조합된 (다른) 포스포디에스테라제 

Ⅳ 또는 V 저해제의 용도는 WO 99/21558에 기재되어 있다.

문헌(R.T. Schermuly et al. in the American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine ,  160 , 1500-6
(1999))은 전신성 PDE 저해제, 바람직하게는 이중선택적 PDE Ⅲ/Ⅳ 저해제를 갖는 에어로졸 형태로, 급성 및 만성 

폐고혈압을 위한 낮은 투여량으로 사용되는 프로스타글란딘 I 2 (PGI 2 )의 치료적 잠재성을 기재한다.

문헌{Pneumologie (54, Sppl. 1, S42, 2000), R. Schermuly et al.}에는 실험적 폐고혈압에서 PDE-V 저해가 프로

스타사이클린-유도 혈관확장(vasorelaxation)에 미치는 영향이 기재되어 있다.

칼슘 길항제(= 칼슘 채널 차단제)와 함께 다른 포스포디에스테라제 V(PDE V) 저해제로 구성된 약제학적 조성물은 

WO 00/15639에 기재되어 있다.

엔도델린 수용체 길항제와 PDE V 저해제의 조합물은 예를 들어, WO 99/64004에 기재되어 있다.

니트레이트와 함께 다른 포스포디에스테라제 V(PDE V)로 구성된 약제학적 조성물은 WO 00/15228에 기재되어 있

다. 발기부전의 징후에서 PDE V 저해제를 복용하는 동시에 니트레이트를 투여하는 공지된 금기는 예를 들어 WO 00

/10542에 기재되어 있다. 그러나, 동시에, 발기부전의 치료를 위해 포스포디에스테라제 V 저해제를 동시에 사용하더

라도 항안기나제(antianginal agent)로서 니트레이트를 투여할 수 있는 것으로 개시된다. 또한 여기에서는 각각의 다

른 징후의 존재와 동시에 발기부전의 치료에 및/또는 심혈관 질환의 치료에 사용하기 위한 니트레이트 및 포스포디에

스테라제 저해제를 둘 다 포함하여 이루어지는 약제학적 제제가 기재된다.

발명의 상세한 설명
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화학식 I의 화합물은 인간 및 동물의 의학에서 약제 활성 성분으로 사용될 수 있다. 이는 또한, 추가 약제 활성 성분의

제조를 위한 중간생성물로 사용될 수도 있다.

따라서, 본 발명은 화학식 I의 화합물 및

a) 화학식 Ⅱ의 화합물:

화학식 Ⅱ

(상기 식에서,

Y, Z, R 1 및 R 2 는 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같고,

L은 Cl, Br, OH, SCH 3 또는 반응성 에스테르화 OH기이다)

을 화학식 Ⅲ의 화합물:

화학식 Ⅲ

(상기 식에서, X, W, R 1 및 R 2 는 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)

과 반응시키거나

b) 예를 들어, 에스테르기를 COOH기로 가수분해시키거나 COOH기를 아미드 또는 시아노기로 전환시켜, 화학식 I의 

화합물에 있는 라디칼 X를 다른 라디칼 X로 전환시키는 것을 특징으로 하거나

및/또는 화학식 I의 화합물을 이의 염 중 하나로 전환시키는 것을 특징으로 하는, 특허청구범위 제 1항에 따른 화학식

I의 화합물 및 이의 염의 제조 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한 이러한 화합물의 광학적 활성 형태(입체이성질체), 거울상이성질체, 라세미체, 부분입체이성질체 및 

하이드레이트 및 용매화물에 관한 것이다. 상기 화합물의 용매화물이라는 용어는 이의 상호 인력으로 인해 형성되는 

화합물에 대한 불활성 용매 분자의 부가물을 의미하는 것으로 생각된다. 용매화물은 예를 들어, 모노- 또는 디하이드

레이트 또는 알콜레이트이다.

'약제학적으로 유용한 유도체'라는 용어는 예를 들어, 본 발명에 따른 화합물의 염 및 소위 약물전구체 화합물을 의미

하는 것으로 생각된다. '약물전구체 유도체'라는 용어는 예를 들어, 알킬 또는 아실기, 당류 또는 올리고펩티드로 변형

되고 유기체 내에서 신속히 분해되어 본 발명에 따른 활성 화합물을 형성하는 화학식 I의 화합물을 의미하는 것으로 

생각된다. 이는 또한 예를 들어, 문헌{Int. J. Pharm.  115 , 61-67 (1995)}에 기재된 바와 같은 본 발명에 따른 화합

물의 생분해성 폴리머 유도체를 포함한다.
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본 발명은 또한 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물의 혼합물, 예를 들어, 두 가지 입체이성질체의 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1

:5, 1:10, 1:100 또는 1:1000의 비의 혼합물에 관한 것이다. 이는 특히 바람직하게 입체이성질체 화합물의 혼합물이

다.

상기 및 하기에서, 명백히 다르게 제시되지 않는 한, 라디칼 및 변수 R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , W, X, Y, Z 및 L은 화학

식 I, Ⅱ 및 Ⅲ에 대해 정의한 바와 같다.

A는 탄소수 1 내지 6의 알킬이다.

상기 화학식에서, 알킬은 바람직하게 직쇄이고 탄소수 1, 2, 3, 4, 5 또는 6을 가지며 바람직하게는 메틸, 에틸 또는 

프로필, 또한 바람직하게 이소프로필, 부틸, 이소부틸, 이차-부틸 또는 삼차-부틸, 또한 n-펜틸, 네오펜틸, 이소펜틸 

또는 헥실이다.

A는 또한 탄소수 2 내지 6의 알케닐, 예를 들어, 비닐 또는 프로페닐과 같은 알케닐이다.

A는 또한 예를 들어, 트리플루오로메틸과 같은 할로겐화된 알킬 라디칼이다.

A'은 바람직하게 탄소수 1, 2, 3, 4, 5 또는 6을 갖는 알킬, Ar이 바람직하게 페닐인 -CHAr 또는 -CHAr-A'이다.

A'은 바람직하게 탄소수 탄소수 1, 2, 3, 4, 5 또는 6을 갖는 알킬이다.

Hal은 바람직하게 F, Cl 또는 Br, 또한 I이다.

X는 바람직하게 CH, 또한 N이다.

라디칼 R 1 및 R 2 는 동일하거나 서로 다르며 바람직하게 페닐 고리의 3- 또는 4-위치에 있다. 이들은 예를 들어, 

각 경우 서로 독립적으로 H, OH, 알킬, F, Cl, Br 또는 I이거나 함께 에틸렌옥시, 메틸렌디옥시 또는 에틸렌디옥시이

다. 이들은 바람직하게 또한 각 경우 예를 들어, 메톡시, 에톡시 또는 프로폭시와 같은 알콕시이다.

R 1 은 특히, 3-H, 3-Cl 또는 3-메톡시이다.

R 2 는 특히, 4-H, 4-클로로 또는 4-메톡시이다.

R 1 및 R 2 는 함께 특히, -OCH 2 O-이다.

R 7 에 있는 헤테로사이클릭 고리는 바람직하게 2- 또는 3-퓨릴, 2- 또는 3-티에닐, 1-, 2- 또는 3-피롤일, 1-, 2-,

4- 또는 5-이미다졸일, 2-메틸-1-이미다졸-1-일, 1-, 3-, 4- 또는 5-피라졸일, 2-, 4- 또는 5-옥사졸일, 3-, 4- 

또는 5-이속사졸일, 2-, 4- 또는 5-티아졸일, 3-, 4- 또는 5-이소티아졸일, 2-, 3- 또는 4-피리딜, 2-, 4-, 5- 또는

6-피리미딘일, 또한 바람직하게 1,2,3-트리아졸-1-, -4- 또는 -5-일, 1,2,4-트리아졸-1-, -3- 또는 -5-일, 1- 또

는 5-테트라졸일, 1,2,3-옥사디아졸-4- 또는 -5-일, 1,2,4-옥사디아졸-3- 또는 -5-일, 1,3,4-티아디아졸-2- 또는

-5-일, 1,2,4-티아디아졸-3- 또는 -5-일, 1,2,3-티아디아졸-4- 또는 -5-일, 3- 또는 4-피리다진일 또는 피라진일

이다.

R 3 및 R 4 는 함께 바람직하게 -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - 또는 -CH=CH-CH=CH-이다.

R 5 는, 알킬 라디칼이 바람직하게 예를 들어, 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, 부틸, 이소부틸, 2차-부틸, 펜틸, 1-, 

2- 또는 3-메틸부틸, 1,1-, 1,2- 또는 2,2-디메틸프로필, 1-에틸프로필, 헥실, 1-, 2-, 3- 또는 4-메틸펜틸, 1,1-, 1

,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- 또는 3,3-디메틸부틸, 1- 또는 2-에틸부틸, 1-에틸-1-메틸프로필, 1-에틸-2-메틸프로필, 1,

1,2- 또는 1,2,2-트리메틸프로필, 직쇄 또는 분지쇄 헵틸, 옥틸, 노닐 또는 데실인 탄소수 1 내지 10의 직쇄 또는 분

지쇄 알킬 라디칼이다.

R 5 는 또한, 예를 들어, 부트-2-에닐 또는 헥스-3-에닐이다.

하나의 CH 2 기가 O에 의해 대체되는 것이 바람직한 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이 특히 바람직하다.

R 6 는 탄소수 5 내지 12의 사이클로알킬알킬렌, 바람직하게, 예를 들어, 사이클로펜틸메틸렌, 사이클로헥실메틸렌, 

사이클로헥실에틸렌, 사이클로헥실프로필렌 또는 사이클로헥실부틸렌이다.
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R 6 는 선택적으로 바람직하게 탄소수 5 내지 7의 사이클로알킬이다. 사이클로알킬은 예를 들어, 사이클로펜틸, 사이

클로헥실 또는 사이클로헵틸이다.

R 7 은 예를 들어, 또한 2- 또는 3-퓨릴, 2- 또는 3-티에닐, 1-, 2- 또는 3-피롤일, 1-, 2-, 4- 또는 5-이미다졸일, 

1-, 3-, 4- 또는 5-피라졸일, 2-, 4- 또는 5-옥사졸일, 3-, 4- 또는 5-이속사졸일, 2-, 4- 또는 5-티아졸일, 3-, 4-

또는 5-이소티아졸일, 2-, 3- 또는 4-피리딜, 2-, 4-, 5- 또는 6-피리미딘일, 또한 바람직하게 1,2,3-트리아졸-1-,

-4- 또는 -5-일, 1,2,4-트리아졸-1-, -3- 또는 -5-일, 1- 또는 5-테트라졸일, 1,2,3-옥사디아졸-4- 또는 -5-일, 

1,2,4-옥사디아졸-3- 또는 -5-일, 1,3,4-티아디아졸-2- 또는 -5-일, 1,2,4-티아디아졸-3- 또는 -5-일, 1,2,3-티

아디아졸-4- 또는 -5-일, 3- 또는 4-피리다진일, 피라진일, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 또는 7-인돌일, 4- 또는 5-이

소인돌일, 1-, 2-, 4- 또는 5-벤즈이미다졸일, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 또는 7-벤조피라졸일, 2-, 4-, 5-, 6- 또는 7-벤

족사졸일, 3-, 4-, 5-, 6- 또는 7-벤즈이속사졸일, 2-, 4-, 5-, 6- 또는 7-벤조티아졸일, 2-, 4-, 5-, 6- 또는 7-벤

즈이소티아졸일, 4-, 5-, 6- 또는 7-벤즈-2,1,3-옥사디아졸일, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 또는 8-퀴놀일, 1-, 3-, 4-, 

5-, 6-, 7- 또는 8-이소퀴놀일, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 또는 8-퀴놀린일, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- 또는 8-퀴나졸린일, 5- 또

는 6-퀴녹살린일, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- 또는 8-2H-벤조-1,4-옥사진일, 또한 바람직하게 1,3-벤조디옥솔-5-일, 1,4

-벤조디옥산-6-일, 2,1,3-벤조티아디아졸-4- 또는 -5-일 또는 2,1,3-벤족사디아졸-5-일이다.

헤테로사이클릭 라디칼은 또한 부분적으로 또는 완전히 수소화될 수도 있다. 따라서, R 7 은 예를 들어, 2,3-디하이

드로-2-, -3-, -4- 또는 -5-퓨릴, 2,5-디하이드로-2-, -3-, -4- 또는 -5-퓨릴, 테트라하이드로-2- 또는 -3-퓨

릴, 1,3-디옥솔란-4-일, 테트라하이드로-2- 또는 -3-티에닐, 2,3-디하이드로-1-, -2-, -3-, -4- 또는 -5-피롤일

, 2,5-디하이드로-1-, -2-, -3-, -4- 또는 -5-피롤일, 1-, 2- 또는 3-피롤리딘일, 테트라하이드로-1-, -2- 또는 

-4-이미다졸일, 2,3-디하이드로-1-, -2-, -3-, -4- 또는 -5-피라졸일, 테트라하이드로-1-, -3- 또는 -4-피라졸

일, 1,4-디하이 드로-1-, -2-, -3-, 또는 -4-피리딜, 1,2,3,4-테트라하이드로-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 또는 -6-

피리딜, 1-, -2-, -3- 또는 4-피페리딘일, 2-, 3- 또는 4-모르폴린일, 테트라하이드로-2-, -3- 또는 -4-피란일, 1,

4-디옥산일, 1,3-디옥산-2-, -4- 또는 -5-일, 헥사하이드로-1-, -3- 또는 -4-피리다진일, 헥사하이드로-1-, -2-

, -4- 또는 -5-피리미딘일, 1-, -2- 또는 -3-피페라진일, 1,2,3,4-테트라하이드로-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, 

-7- 또는 -8-퀴놀일, 1,2,3,4-테트라하이드로-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- 또는 -8-이소퀴놀일, -2-, -3-,

-5-, -6-, -7- 또는 -8-3,4-디하이드로-2H-벤조-1,4-옥사진일, 또한 바람직하게 2,3-메틸렌디옥시페닐, 3,4-메

틸렌디옥시페닐, 2,3-에틸렌디옥시페닐, 3,4-에틸렌디옥시페닐, 3,4-(디플루오로메틸렌디옥시)페닐, 2,3-디하이드

로벤조퓨란-5- 또는 6-일, 2,3-(2-옥소메틸렌디옥시)페닐 또는 선택적으로 3,4-디하이드로-2H-1,5-벤조디옥세핀

-6- 또는 -7-일, 또한 바람직하게 2,3-디하이드로벤조퓨란일 또는 2,3-디하이드로-2-옥소퓨란일이 될 수 있다.

R 7 은 매우 특히 바람직하게 피페리딜, 피롤리딘일 또는 피페라진일이다.

R 10 , R 11 , R 12 , R 13 은 매우 특히 바람직하게 H이다.

Ar은 예를 들어, 치환되지 않은 페닐, 나프틸 또는 비페닐, 또한 바람직하게 예를 들어, A, 플루오르, 염소, 브롬, 요오

드, 하이드록실, 메톡시, 에톡시, 프로폭시, 부톡시, 펜틸옥시, 헥실옥시, 니트로, 시아노, 포르밀, 아세틸, 프로피오닐, 

트리플루오로메틸, 아미노, 메틸아미노, 에틸아미노, 디메틸아미노, 디에틸아미노, 벤질옥시, 술폰아미도, 메틸술폰아

미도, 에틸술폰아미도, 프로필술폰아미도, 부틸술폰아미도, 디메틸술폰아미도, 페닐술폰아미도, 카르복실, 메톡시카

르보닐, 에톡시카르보닐 또는 아미노카르보닐에 의해 일치환, 이치환 또는 삼치환되는 페닐, 나프틸 또는 비페닐이다.

Ar은 특히 바람직하게 페닐이다.

본 발명 전체에서, 1회 이상 나오는 모든 라디칼은 동일하거나 서로 다를 수 있으며, 즉, 서로 독립적이다.

따라서, 본 발명은 특히 상기 라디칼 중 하나 이상이 상기 지시된 바람직한 의미 중 하나를 갖는 화학식 I의 화합물에 

관한 것이다. 화합물의 몇몇 바람직한 기는 하기의 부분화학식(sub-formalae) Ia 내지 In에 의해 표현될 수 있으며, 

이는 화학식 I과 일치하고 보다 상세히 명기되지 않은 라디칼은 화학식 I에서 정의된 바와 같지만,

Ia에서

X는 CH이고;

Ib에서

R 9 은 치환되지 않거나 COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA, CN, NHSO 2 A, N(SO 2 A) 2 또는 SO 2
A에 의해 일치환 또는 이치환되는 페닐 라디칼이고;
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Ic에서

Y는 각각 COOH, COOA 또는 -S(O) m A에 의해 일치환 또는 이치환되는, 페닐, 1-피페리딘일, 피페라진일 또는 사

이클로헥실이고;

Id에서

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A, OA 또는 Hal이고,

R 1 및 R 2 는 함께 -O-CH 2 -CH 2 -, -O-CH 2 -O- 또는 -O-CH 2 -CH 2 -O-이고,

Y는 각각 COOH, COOA 또는 -S(O) m A에 의해 일치환 또는 이치환되는, 페닐, 1-피페리딘일, 피페라진일 또는 사

이클로헥실이고;

Ie에서

R 3 및 R 4 는 함께 -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - 또는 -CH=CH-CH=CH-이고,

R 1 및 R 2 는 각각, 서로 독립적으로, H, OA 또는 Hal이고,

R 1 및 R 2 는 함께 선택적으로 -CH 2 -O-CH 2 -을 포함하는 알킬렌이고,

Y는 각각 COOH, COOA 또는 -S(O) m A에 의해 일치환 또는 이치환되는, 페닐, 1-피페리딘일, 피페라진일 또는 사

이클로헥실이고;

If에서

Y는 각각 COOH 또는 COOA에 의해 일치환되는, 사이클로펜틸메틸렌, 사이클로헥실메틸렌, 사이클로헥실에틸렌, 사

이클로헥실프로필렌 또는 사이클로헥실부틸렌이고;

Ig에서

Y는 각각 COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA 또는 -S(O) m A에 의해 치환되는, R 
5 또는 R 6 이고;

Ih에서

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 는 COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA 또는 -S(O) m A이고;

Ii에서

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,
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R 20 는 COOH 또는 COOA이고;

Ij에서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 NH 또는 NHA'이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA이고;

Ik에서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 O이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA이고;

Il에서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 NH 또는 NHA'이고,

R 3 및 R 4 는 함께 탄소수 3 내지 4의 알킬렌이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA이고;

Im에서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,
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Z는 O이고,

R 3 및 R 4 는 함께 탄소수 3 내지 4의 알킬렌이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA이고;

In에서,

R 1 및 R 2 는 각각, 서로 독립적으로, H, A, OH, OA 또는 Hal이고 ,

R 1 및 R 2 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌, -O-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -O-CH 2 -, -O-CH 2 -O

- 또는 -O-CH 2 -CH 2 -O-이고

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴,

또는 이고,

W는 H이고,

X는 CH 또는 N이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, (CH 2 ) q -R 

7 , 또는 R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 O, NH, NA'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬, -CHAr 또는 -CHAr-A'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬이고,

R 5 는 탄소수 1 내지 10의 직쇄 또는 분지쇄 알킬이고,

R 6 는 탄소수 5 내지 12의 사이클로알킬 또는 사이클로알킬알킬렌이고,

R 7 은 치환되지 않거나 R 20 , A, Hal 또는 CF 3 에 의해 일치환되는 1 내지 2개의 N 원자를 갖는 포화 또는 불포화

, 5 내지 7원 헤테로사이클릭 라디칼이고,

R 9 은 Ar 또는 (CH 2 ) k -Ar이고,

R 10 , R 11 , R 12 및 R 13 은 H이고,

R 20 은 -COOH, -COOA 또는 -S(O) m A이고,

A는 1 내지 7개의 H 원자가 F에 의해 대체될 수 있는 탄소수 1 내지 6의 알킬이고,
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Ar은 페닐이고,

Hal은 F, Cl, Br 또는 I이고,

k 및 q는 각각, 서로 독립적으로, 0, 1, 2, 3 또는 4이고,

m은 1 또는 2이고,

n은 0, 1, 2 또는 3인 화학식 I의 화합물 및 이의 생리학적으로 허용가능한 염 및/또는 용매화물이다.

화학식 I의 화합물 및 이의 제조를 위한 출발물질은 또한, 문헌(예를 들어, Houben-Weyl, Methoden der organisch

en Chemie[유기화학의 방법], Georg-Tieme-Verlag, Stuttgart와 같은 표준작업서)에 기재된 바와 같이 그 자체로

공지된 방법에 의해, 상기 반응에 공지되고 적합한 반응 조건하에서 정확하게 제조된다. 또한 그 자체로 공지되었지만

본 명세서에 상세히 언급되지 않은 변형법도 사용될 수 있다.

화학식 Ⅱ 또는 Ⅲ의 화합물에서, R 1 , R 2 및 X는 지시된 의미, 특히 지시된 바람직한 의미를 가진다.

L이 반응성 에스테르화된 OH기일 경우, 이는 바람직하게 탄소수 1 내지 6의 알킬술포닐옥시(바람직하게는 메틸술포

닐옥시) 또는 탄소수 6 내지 10의 아릴술포닐옥시(바람직하게는 페닐- 또는 p-톨일술포닐옥시, 또한 2-나프탈렌술

포닐옥시)이다.

화학식 I의 화합물은 바람직하게 화학식 Ⅱ의 화합물을 화학식 Ⅲ의 화합물과 반응시킴으로써 얻어질 수 있다.

바람직하다면, 상기 출발물질은 이를 반응 혼합물로부터 분리하지 않고 대신 화학식 I의 화합물로 즉시 전환시킴으로

써 그 자리에서 형성될 수도 있다. 반면에, 순차적 반응을 수행할 수 있다.

화학식 Ⅱ 및 Ⅲ의 출발 화합물은 일반적으로 공지되어 있다. 이들이 공지되어 있지 않을 경우, 그 자체로 공지된 방

법에 의해 이들을 제조할 수 있다.

화학식 Ⅱ의 화합물은 일반적으로 대응하는 2-아미노인돌 또는 2-아미노퓨란 유도체로부터 제조된다.

예를 들어, 하기의 반응식 1:

반응식 1

과 유사하게 화학식 Ⅱ의 화합물:

[화학식 Ⅱ]
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(상기 식에서,

Z는 NH 또는 NHA'이고,

L은 Cl이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴이고,

n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)

을 제조한다.

반응식 1의 모든 화합물에서,

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴이다.

화학식 Ⅱa의 화합물에서, Z는 A'이 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같은 NH 또는 NA'이다.

화학식 Ⅱb의 화합물에서,

A 및 A'은 각각, 서로 독립적으로, H 또는 탄소수 1, 2, 3 또는 4인 알킬이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다.

화학식 Ⅱc의 화합물에서, Z는 NH 또는 NA'이고, A'은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다.

예를 들어, 하기의 반응식 2:
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반응식 2

와 유사하게 화학식 Ⅱ의 화합물:

[화학식 Ⅱ]

(상기 식에서,

Z는 O이고,

L은 Cl이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴이고,

n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)

을 제조한다.

반응식 2의 모든 화합물에서,

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴이다.

화학식 Ⅱd의 화합물에서,

A 및 A'은 각각, 서로 독립적으로, H 또는 탄소수 1, 2, 3 또는 4의 알킬이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,
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n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다.

화학식 Ⅱe의 화합물에서, Z는 O(산소)이다.

예를 들어, 하기의 반응식 3:

반응식 3

과 유사하게 화학식 Ⅱ의 화합물:

[화학식 Ⅱ]

(상기 식에서,

Z는 O이고,

L은 Cl이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) q -R 
7 이고,

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴이고,

q 및 R 7 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다,
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R 7 은 하나 이상의 N 원자를 포함한다)

을 제조한다.

반응식 3의 모든 화합물에서,

R 3 및 R 4 는 각각, 서로 독립적으로, H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴이다.

화학식 Ⅱf의 화합물에서,

A 및 A'은 각각, 서로 독립적으로, H 또는 탄소수 1, 2, 3 또는 4의 알킬이고,

Hal은 Cl 또는 Br이다.

화학식 Ⅱg의 화합물에서,

Z는 O이고,

q는 0, 1, 2, 3 또는 4이고,

Hal은 Br 또는 Cl이다.

화학식 Ⅱh의 화합물에서, R 7 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같고, 상기 헤테로사이클릭 라디칼은 하나 

이상의 치환가능한 질소를 포함한다.

예를 들어, 하기의 반응식 4

반응식 4

와 유사하게 화학식 Ⅱ의 화합물:

[화학식 Ⅱ]
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(상기 식에서,

Z는 NH이고,

L은 Cl이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

R 3 및 R 4 는 함께 이고,

n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)

을 제조한다.

반응식 4의 모든 화학식에서, R 3 및 R 4 는 함께

(상기 식에서, R 10 , R 11 , R 12 및 R 13 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)

이다.

예를 들어, 문헌{I.T. Fordes, C.N. Johnson, M. Thompson, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,  2 , 275-282 (1992)

}과 유사하게 화학식 Ⅱi의 화합물을 제조한다.

화학식 Ⅱi의 화합물에서, A'은 탄소수 1, 2, 3 또는 4의 알킬이다.

화학식 Ⅱj의 화합물에서, A'은 탄소수 1, 2, 3 또는 4의 알킬이다.

화학식 Ⅱk의 화합물에서, Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는 R 5 , R 6 또는 R 9 이고, 

n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다.

화학식 Ⅱm의 화합물에서, A'은 탄소수 1, 2, 3 또는 4이 알킬이고, Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의

해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고, n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다.

화학식 Ⅱn에서, Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고, n, R 20 ,

R 5 , R 6 또는 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다.

예를 들어, 하기의 반응식 5
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반응식 5

와 유사하게 화학식 Ⅱ의 화합물:

[화학식 Ⅱ]

(상기 식에서,

Z는 NA'이고,

L은 Cl이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,
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R 3 및 R 4 는 함께 이고,

A', n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)

을 제조한다.

반응식 5의 모든 화학식에서,

R 3 및 R 4 는 함께

(상기 식에서, R 10 , R 11 , R 12 및 R 13 은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바와 같다)

이다.

화학식 Ⅱs 및 Ⅱu의 화합물에서, A'은 특허청구범위 제 1항에서 정의한 바 와 같다. 화학식 Ⅱt의 화합물에서, Y는 

각각 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는 R 5 , R 6 또는 R 9 이고, n, R 20 , R 5 , R 6 및 R 9 은 특허청구범위 제 

1항에서 정의한 바와 같다.

상세하게, 약 -20 내지 약 150°, 바람직하게는 20 내지 100°의 온도에서 불활성 용매의 존재 또는 부재 하에서 화

학식 Ⅱ의 화합물을 화학식 Ⅲ의 화합물과반응시킨다.

산-결합제, 예를 들어 알칼리 또는 알칼리토금속 하이드록사이드, 카보네이트 또는 비카보네이트 또는 알칼리 또는 

알칼리토금속, 바람직하게는 칼륨, 나트륨 또는 칼슘의 약산의 다른 염의 첨가, 또는 트리에틸아민, 디메틸아민, 피리

딘 또는 퀴놀린, 또는 과량의 아민 화합물의 첨가가 유리할 수 있다.

적합한 불활성 용매의 예로는, 헥산, 석유 에테르, 벤젠, 톨루엔 또는 자일렌과 같은 탄화수소; 트리클로로에틸렌, 1,2

-디클로로에탄, 테트라클로로메탄, 클로로포름 또는 디클로로메탄과 같은 염소화된 탄화수소; 메탄올, 에탄올, 이소

프로판올, n-프로판올, n-부탄올 또는 3차-부탄올과 같은 알콜; 디에틸 에테르, 디이소프로필 에테르, 테트라하이드

로퓨란(THF) 또는 디옥산과 같은 에테르; 에틸렌 글리콜 모노메틸 또는 모노에틸 에테르 또는 에틸렌 글리콜 디메틸 

에테르(디글림)과 같은 글리콜 에테르; 아세톤 또는 부탄온과 같은 케톤; 아세트아미드, 디메틸아세트아미드, N-메틸

피롤리돈 또는 디메틸포름아미드(DMF)와 같은 아미드; 아세토니트릴과 같은 니트릴; 니트로메탄 또는 니트로벤젠과

같은 니트로 화합물; 에틸 아세테이트와 같은 에스테르, 또는 상기 용매의 혼합물이 있다.

또한, 예를 들어, 에스테르를 시아노기로 가수분해하여 COOH기를 생성함으로써, 화학식 I의 화합물에 있는 라디칼 X

를 다른 라디칼 X로 전환시킬 수 있다.

예를 들어, 0 내지 100°의 온도에서 NaOH 또는 KOH 수용액, 물/THF 또는 물/디옥산을 사용하여 에스테르기를 비

누화할 수 있다. 예를 들어, 티오닐 클로라이드를 사용하여 카르복실산을 대응하는 카르복실산 클로라이드로 전환시

킬 수 있고, 이를 카르복사미드로 전환시킬 수 있다. 공지의 방법으로 이로부터 물을 제거하여 카보니트릴을 생성한

다.

예를 들어, 에탄올과 같은 불활성 용매 중에서 등량의 산과 염기를 반응시킨 후 증발시킴으로써, 염기를 사용하여 화

학식 I의 산을 관련 산-부가염으로 전환시킬 수 있다. 이 반응에 적합한 염기는 특히, 생리학적으로 허용가능한 염을 

생성하는 염기이다.
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따라서, 염기(예를 들어, 수산화나트륨, 수산화칼륨, 탄산나트륨 또는 탄산칼륨)를 사용하여 화학식 I의 산을 대응하는

금속 염, 특히 알칼리 금속 또는 알칼리토금속 염으로, 또는 대응하는 암모늄 염으로 전환시킬 수 있다. 또한 특히, 예

를 들어, 에탄올아민과 같이 생리학적으로 허용가능한 염을 생성하는 유기 염기가 이 반응에 적합하다.

반면에, 에탄올과 같은 불활성 용매 중에서 등량의 염기와 산을 반응시킨 후 증발시킴으로써, 산을 사용하여 화학식 I

의 염기를 관련 산-부가염으로 전환시킬 수 있다. 이 반응에 적합한 산은 특히, 생리학적으로 허용가능한 산을 생성하

는 산이다. 따라서, 예를 들어 황산, 질산, 염산 또는 브롬화수소산과 같은 할로겐화수 소산, 오르소인산과 같은 인산, 

또는 술팜산과 같은 무기산, 또한 유기산, 특히, 지방족, 지환족, 방향성지방족, 방향족 또는 헤테로사이클릭 일염기 

또는 다염기 카르복실산, 술폰산 또는 황산, 예를 들어 포름산, 아세트산, 프로피온산, 피발산, 디에틸아세트산, 시트

르산, 글루콘산, 아스코르브산, 니코틴산, 이소니코틴산, 메탄- 또는 에탄술폰산, 에탄디술폰산, 2-하이드록시에탄술

폰산, 벤젠술폰산, p-톨루엔술폰산, 나프탈렌모노- 및 -디술폰산, 또는 라우릴황산을 사용할 수 있다. 예를 들어, 피

크레이트와 같이 생리학적으로 허용가능하지 않은 산과의 염을 화학식 I의 화합물의 분리 및/또는 정제에 사용할 수 

있다.

본 발명에 따른 화학식 I의 화합물은 이의 분자 구조로 인해 키랄할 수 있으며 따라서 다양한 거울상이성질체를 야기

할 수 있다. 따라서, 이는 라세믹 또는 광학적 활성 형태로 존재할 수 있다.

본 발명에 따른 화합물의 라세미체 또는 입체이성질체의 약제학적 효능은 서로 다르기 때문에, 거울상이성질체를 사

용하는 것이 바람직할 수 있다. 이 경우, 당업자에게 공지되거나 합성에서 사용되는 화학적 또는 물리적 측정에 의해 

최종 생성물 또는 중간생성물을 분해시켜 거울상 이성질체를 생성할 수 있다.

라세믹 아민의 경우, 광학적 활성 분해제와의 반응에 의해 혼합물로부터 부분입체이성질체가 형성된다. 적합한 분해

제의 예로는, 타르타르산, 디아세틸타르타르산, 디벤조일타르타르산, 만델산, 말산, 락트산, 적합하게 N-보호된 아미

노산(예를 들어, N-벤조일프롤린 또는 N-벤젠술포닐프롤린) 또는 다양한 광학적 활성 캄포르술폰산의 R 및 S 형태

와 같은 광학적 활성 산이 있다. 광학적 활성 분해제(예를 들어, 디니트로벤조일페닐글리신, 셀룰로오스 트리아세테

이트 또는 탄수화물의 다른 유도체 또는 실리카 겔 상에 고정된 키랄 유도된 메타크릴레이트 폴리머)의 도움을 받는 

크로마토그래픽 거울상이성질체 분해도 유리하다. 이러한 목적에 적합한 용리액은 예를 들어, 헥산/이소프로판올/아

세토니트릴과 같은 수성 또는 알콜성 용매의 예를 들어, 82:15:3의 비의 혼합물이다.

또한, 본 발명은 특히, 비화학적인 방법에 의한 약제(약제학적 제제)의 제조를 위한 화학식 I의 화합물 및 이의 생리학

적으로 허용가능한 염의 용도에 관한 것이다. 본 발명에서 이들은 하나 이상의 고체, 액체 및/또는 반액체 부형제 또는

보조제와 함께 및 하나 이상의 추가 활성 성분과 조합하여 적합한 투여 형태로 전환될 수 있다.

또한, 본 발명은 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 이의 생리학적으로 허용가능한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체

(이의 모든 비율의 화합물을 포함한다), 필요시, 부형제 및 보조제를 포함하여 이루어지는 약제에 관한 것이다.

본 발명은 또한 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 생리학적으로 허용가능한 염 중 하나를 포함하여 이루어

지는 약제학적 제제에 관한 것이다.

이러한 제제는 인간 또는 동물의 의학에서 약제로 사용될 수 있다. 적합한 부형제는, 장내(예를 들어, 경구적), 비경구

적 또는 국소적 투여에 적합하고, 예를 들어, 물, 식물성 오일, 벤질 알콜, 알킬렌 글리콜, 폴리에틸렌 글리콜, 글리세

롤 트리아세테이트, 젤라틴, 락토오스 또는 녹말과 같은 탄수화물, 마그네슘 스테아레이트, 탈크 또는 바셀린과 같이 

신규 화합물과 반응하지 않는 유기 또는 무기 물질 이다. 특히, 정제, 환제, 제피정, 캅셀제, 산제, 과립제, 시럽제, 주

스제 또는 드롭제가 경구 투여에 적합하고, 좌제가 직장 투여에 적합하며, 용액, 바람직하게 오일계 용액 또는 수용액,

또한 현탁액, 에멀젼 또는 임플란트가 비경구 투여에 적합하며, 연고제, 크림제 또는 산제가 국소 투여 또는 비강 분

무에 적합하다. 신규 화합물은 동결건조될 수 있고, 생성된 동결건조물은 주사제의 제조에 사용될 수 있다. 상기 제제

는 멸균처리되거나 및/또는 윤활제, 방부제, 안정화제 및/또는 습윤제, 유화제, 삼투압 조절용 염, 완충 물질, 착색제 

및 향미제 및/또는 예를 들어, 하나 이상의 비타민과 같은 다수의 추가 활성 물질과 같은 보조제를 포함하여 이루어질

수 있다.

화학식 I의 화합물 및 이의 생리학적으로 허용가능한 염은 cGMP(사이클로구아노신 모노포스페이트) 수준의 증가가 

염증 저해 또는 예방 및 근육 이완을 야기하는 질병의 치료에 사용될 수 있다. 본 발명에 따른 화합물은 특히 심혈관

계의 질환의 치료에서 및 인간에서의 포텐시 장애의 치료 및/또는 치료법을 위해 사용될 수 있다.

본 발명은 안기나, 고혈압, 폐고혈압, 울혈성심부전, 심장경색, 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심, 우심부전, 아테롬

성 동맥경화증, 심혈관의 감소된 개방 상태, 말초 혈관 질환, 발작, 기관지염, 알레르기성 천식, 만성 천식, 알레르기성

비염, 녹내장, 과민성 대장 증후군, 종양, 신부전, 간경변의 치료, 여성의 성 장애, 염증, 골다공증의 치료, 또한 악성 

긴장항진, 크롬친화성세포종, 말초 혈관(폐색) 질환, 맥관 질환, 혈소판감소증, 소화기궤양, 연동 운동 장애, 경피경관
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관상동맥 성형술, 경동맥 혈관성형술, 관상동맥 바이패스의 수술후 협착증, 전구 동통 및 양성 전립선 과형성의 치료

용 약제의 제조를 위한, 화학식 I의 화합물 및 이의 생리학적으로 허용가능한 염/또는 용매화물의 용도에 관한 것이다.

일반적으로, 상기 물질은 바람직하게 투여용량 단위 당 약 1 내지 500 mg, 특히 5 내지 100 mg의 투여량으로 투여

된다. 일일 투여량은 바람직하게 체중 1 kg 당 약 0.02 내지 10 mg이다. 그러나, 각 환자에 대한 특정 투여량은 예를 

들어, 사용된 특정 화합물의 효능, 나이, 체중, 일반적인 건강 상태, 성별, 식이, 투여 시간 및 방법, 배설 속도, 약제 조

합 및 상기 치료법이 적용되는 특정 질환의 경중과 같은 다양한 요인에 따라 결정된다. 경구 투여가 바람직하다.

본 발명은 또한 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 생리학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체

(이의 모든 비의 혼합물을 포함한다) 및 하나 이상의 추가 약제 활성 성분을 포함하여 이루어지는 약제에 관한 것이다

.

본 발명은 또한

(a) 유효량의 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 생리학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비

의 혼합물을 포함한다),

및

(b) 유효량의 추가 약제 활성 성분

의 개별 포장으로 구성된 세트(키트)에 관한 것이다.

상기 세트는 박스, 개별 병, 상자, 봉지 또는 앰플과 같은 적합한 용기를 포함하여 이루어진다. 상기 세트는 예를 들어,

각각 유효량의 화학식 I의 화합물 및/ 또는 이의 생리학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 

비의 혼합물을 포함한다) 및 유효량의 추가 약제 활성 성분을 용해되거나 동결건조된 형태로 포함하는 개별 앰플을 

포함하여 이루어질 수 있다.

본 발명은 또한 심혈관계의 질환의 치료용, 포텐시 장애의 치료 및 치료법용, 안기나, 고혈압, 폐고혈압, 울혈성심부전

, 심장경색, 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심, 우심부전, 아테롬성 동맥경화증, 심혈관의 감소된 개방 상태, 말초 혈

관 질환, 발작, 기관지염, 알레르기성 천식, 만성 천식, 알레르기성 비염, 녹내장, 과민성 대장 증후군, 종양, 신부전, 

간경변의 치료, 여성의 성 장애, 염증, 골다공증의 치료, 악성 긴장항진, 크롬친화성세포종(부신피질의 카테콜아민-생

성 종양)의 치료용 약제의 제조를 위한, 말초 혈관(폐색) 질환, 맥관 질환, 혈소판감소증, 소화기궤양(양성 위장관 궤

양), 연동 운동 장애, 경피경관관상동맥 성형술, 경동맥 혈관성형술, 관상동맥 바이패스의 수술후 협착증, 전구 동통 

및 양성 전립선 과형성의 치료에서의, 하나 이상의 추가 약제 활성 성분과 조합된 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 생

리학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비의 혼합물을 포함한다)의 용도에 관한 것이다.

본 발명에 따른 화학식 I의 화합물은 예를 들어 혈관확장제와 같은 다른 활성 성분, 예를 들어 펜톨아민, 프라조신 또

는 요힘빈과 같은 α-아드레날린 저해제, 예를 들어 카르베디올, 프로스타글란딘 EI 및 프로스타사이클린과 같은 혼

합된 α,β-저해제, ACE(앤지오텐신 전환 효소) 저해제, NEP(중성 엔도펩티다제) 저해제, 예를 들어 아포모르핀과 

같은 중심적으로 작용하는 도파민 활성 성분, 혈관에 작용하는 장 펩티드, 칼슘 채널 차단제 및 티아자이드와 같은 화

합물과 함께 사용될 수 있다.

따라서, 본 발명은 프로스타글란딘 또는 프로스타글란딘 유도체 및 하나 이상의 화학식 I의 화합물을 포함하여 이루

어지는 약제학적 조성물에 관한 것이다. PGE 0 , PGA 1 , PGB 1 , PGF 1α , PGA 2 , PGB 2 , 19-하이드록시-PG

A 1 , 19-하이드록시-PGB 1 , 19-하이드록시-PGA 2 , 19-하이드록시-PGB 2 , PGE 3 , PGF 3α , 알프로스타딜

(PGE 1 ), 디노프로스트(PGF 2 ), 디노프로스톤(PGE 2 ), 에포프로스테놀 나트륨(PGI 2 ; 프로스타사이클린 나트륨

), 게메프로스트, 일로프로스트, 라타노프로스트, 미소프로스톨, 술프로스톤, 카르보프로스트 트로메타민, 디노프로스

트 트로메타민, 리포프로스트, 메테노프로스트 및 티아프로스트로 구성된 그룹으로부터 선택된 프로스타글란딘 또는

프로스타글란딘 유도체가 바람직하다.

알프로스타딜(PGE 1 ), 디노프로스트(PGF 2 ), 디노프로스톤(PGE 2 ), 에포프로스테놀 나트륨(PGI 2 ; 프로스타사

이클린 나트륨), 게메프로스트, 일로프로스트, 라타노프로스트, 미소프로스톨, 술프로스톤, 카르보프로스트 트로메타

민, 디노프로스트 트로메타민, 리포프로스트, 메테노프로스트 및 티아프로스트로 구성된 그룹으로부터 선택된 프로스

타글란딘 또는 프로스타글란딘 유도체가 특히 바람직하다.

PGE 1 또는 프로스타사이클린, 특히 바람직하게는 프로스타사이클린이 특히 바람직하다.
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본 발명은 바람직하게 칼슘 길항제 및 하나 이상의 화학식 I의 화합물을 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물에 관

한 것이다. 선택적 및 비선택적 칼슘 길항제로 구성된 그룹으로부터 선택된 칼슘 길항제가 바람직하다.

디하이드로피리딘 유도체, 페닐알킬아민 유도체, 벤조티아제핀 유도체 및 다른 선택적 칼슘 길항제로 구성된 그룹으

로부터 선택된 선택적 칼슘 길항제가 바람직하다.

디하이드로피리딘 유도체, 페닐알킬아민 유도체, 벤조티아제핀 유도체 및 다른 선택적 칼슘 길항제로 구성된 그룹으

로부터 선택된 선택적 칼슘 길항제가 바람직하다.

디하이드로피리딘 유도체는 바람직하게 암로디핀, 펠로디핀, 이스라디핀, 니카르디핀, 니페디핀, 니모디핀, 니솔디핀,

니트렌디핀, 라시디핀, 니발디핀, 마니디핀, 바르니디핀 및 레르카니디핀으로 구성된 그룹으로부터 선택된다.

페닐알킬아민 유도체는 바람직하게 베라파밀 및 갈로파밀로 구성된 그룹으로부터 선택된다.

벤조티아제핀 유도체는 바람직하게 딜티아젬이다.

다른 선택적 칼슘 길항제는 바람직하게 미베프라딜이다.

비선택적 칼슘 길항제는 바람직하게 펜딜린, 베프리딜, 리도플라진 및 페르헥실린으로 구성된 그룹으로부터 선택된

다.

본 발명은 또한 항혈전제 및 하나 이상의 화학식 I의 화합물을 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물에 관한 것이다. 

항혈전제라는 용어에는 소위 항응고제 및 혈소판 응집 저해제(혈전구 응집 저해제)도 포함된다. 바람직한 항혈전제는

비타민 K 길항제, 헤파린 화합물, 혈소판 응집 저해제, 효소, 인자 Xa 저해제, 인자 Ⅶa 저해제 및 다른 항혈전제이다.

바람직한 비타민 K 길항제는 디쿠마롤, 페닌돌, 와르파린, 펜프로쿠몬, 아세노쿠마롤, 에틸 비스쿰아세테이트, 클로린

디온, 디페나디온 및 티오클로마롤로 구성된 그룹으로부터 선택된다.

바람직한 헤파린 화합물은 헤파린, 항트롬빈 Ⅲ, 달테파린, 에녹사파린, 나드로파린, 파르나파린, 레비파린, 다나파로

이드, 틴자파린 및 술로덱사이드로 구성된 그룹으로부터 선택된다.

바람직한 혈소판 응집 저해제는 디타졸, 클로리크로멘, 피코타미드, 클로피도그렐, 티클로피딘, 아세틸살리실산, 디피

리다몰, 칼슘 카르바살레이트, 에포프로스테놀, 인도부펜, 일로프로스트, 아브식시마브, 티로피반, 알록시프린 및 인

트리피반으로 구성된 그룹으로부터 선택된다.

바람직한 효소는 스트렙토키나제, 알테플라제, 아니스트레플라제, 유로키나제, 피브리놀라이신, 브리나제, 레테플라

제 및 사루플라제로 구성된 그룹으로부터 선택된다.

바람직한 항혈전제는 또한 혈소판 응집을 저해하는 혈소판 당단백질 수용체(Ⅱb/Ⅲa) 길항제이다. 바람직한 화합물은

예를 들어, EP 0 623 615 B1(2페이지) 또는 EP 0 741 133 A2(2페이지 2행 내지 4페이지 56행)에 기재되어 있다.

바람직한 인자 Xa 및 Ⅶa 저해제는 예를 들어 WO 99/16751, WO 99/31092. WO 99/57096, WO 00/12479, WO 0

0/20416, WO 00/40583 및 W0 00/51989에 기재되어 있다.

다른 바람직한 인자 Xa 저해제는 예를 들어, 하기의 문헌:

a) WO 97/30971, 4페이지, 5행 내지 13페이지 19행;

b) EP 0 921 116 A1, 2페이지, 1행 내지 51행;

c) EP 0 540 051 B1, 2페이지, 41행 내지 3페이지 14행;

d) EP 0 798 295 A1, 69페이지, 10행 내지 71페이지, 53페이지

에 기재된 화합물이다.

다른 바람직한 화합물은 데피브로티드, 데시루딘 및 레피루딘으로 구성된 그룹으로부터 선택된다.
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본 발명은 또한 엔도델린 수용체 길항제 및 하나 이상의 화학식 I의 화합물을 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물

에 관한 것이다.

바람직한 엔도델린 수용체는 보센탄, 테조센탄 및 시탁센탄이다(TBC-11251; J.Med.Chem., 40, No.11, 1690-97, 

1997).

따라서, 바람직한 엔도델린 수용체는 또한

a) BMS-193884(EP 558258),

b) BMS-207940(Pharmaprojects (13.06.97)),

c) BQ-123 (Exp. Opin. Invest. Drugs, 1997, 6, No.5, 475-487),

d) SB-209670 (Exp. Opin. Invest. Drugs, 1997, 6, No.5, 475-487),

e) SB-217242 (Exp. Opin. Invest. Drugs, 1997, 6, No.5, 475-487),

f) SB-209598 (Trends in Pharmacol. Sci., 17, 177-81, 1996),

g) TAK-044 (Exp. Opin. Invest. Drugs, 1997, 6, No.5, 475-487),

h) 보센탄 (Trends in Pharmacol. Sci., 18, 408-12, 1997),

i) PD-156707 (J. Med. Chem., 40, No.7, 1063-74, 1997),

j) L-749329 (Bioorg. Med. Chem. Lett., 7, No.3, 275-280, 1997),

k) L-754142 (Exp. Opin. Invest. Drugs, 1997, 6, No.5, 475-487),

l) ABT-627 (J. Med. Chem., 40, No.20, 3217-27, 1997),

m) A-127772 (J. Med. Chem., 39, No.5, 1039-1048, 1996),

n) A-206377 (213 th American Chemical Society National Meeting, San Francisco, California, USA, 13 - 17 

April 1997, Poster, MEDI 193),

o) A-182086 (J. Med. Chem., 40, No.20, 3217-27, 1997),

p) EMD-93246 (211 th American Chemical Society National Meeting, New Orleans, USA, 1996, Poster, MED

I 143),

q) EMD-122801 (Bioorg. Med. Chem. Lett., 8, No.1, 17-22, 1998),

r) ZD-1611 (Trends in Pharmacol. Sci., 18, 408-12, 1997),

s) AC-610612 (Ramp;D Focus Drug News (18.05.98)),

t) T-0201 (70 th Annual Meeting of the Japanese Pharmacological Society, Chiba, Japan, 22-15 March 1997,

Lecture, O-133),

u) J-104132 (Ramp;D Focus Drugs News (15.12.97)),
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v) ,

w) ,

x) ,

y) 

이다.

특히 바람직한 엔도델린 수용체 길항제는 예를 들어, EP 0733626, EP 0755934, EP 0757039, EP 0796250, WO 9

7/19077, WO 97/30982, WO 97/30996, DE 19609597, DE 19612101, WO 98/27091, WO 98/27077, WO 98/4

1515, WO 98/41521, WO 98/42702, WO 98/42709 또는 WO 99/05132에 기재된 화학식 I의 화합물이다.

본 발명은 또한 예를 들어 니트레이트와 같은 혈관확장제, 및 하나 이상의 화학식 I의 화합물을 포함하여 이루어지는 

약제학적 조성물에 관한 것이다.

본 발명은 바람직하게 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 예를 들어, (a) 예를 들어, 니트로글리세린, 이소소르바이드 

모노니트레이트, 이소소르바이드 디니트레이트, 펜타에리스리틸 테트라-, 트리-, 디-, 트리- 또는 모노니트레이트, 

프로파틸 니트레이트, 트롤 니트레이트, 니크로안딜, 만니톨 헥사니트레이트, 이노시톨 헥사니트레이트, N-[3-니트

라토피발로일]-L-시스테인 에틸 에스테르와 같은 유기 니트레이트, (b) 예를 들어, 이소아밀 니트라이트와 같은 유기

니트라이트, (c) 티오니트라이트, (d) 티오니트레이트, (e) 예를 들어, S-니트로소-N-아세틸-D,L-페니실아민과 같

은 S-니트로소티올, (f) 니트로소프로틴, (g) 예를 들어, 1,2,5-옥사디아졸 2-옥사이드 또는 퓨라잔 N-옥사이드와 같

은 치환된 퓨록산, (h) 예를 들어, 몰시도민 또는 메소카르브와 같은 치환된 시드노니민, (i) 예를 들어, 니트로실철 화

합물, 바람직하게는 나트륨 니트로프루시드와 같은 복합 니트로실 화합물, 또는 (j) 흡입되는 질소 산화물 NO와 같은 

혈관확장제를 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물에 관한 것이다.

바람직한 혈관확장제는 펜타에리스리틸 테트라-, 트리-, 디- 및 모노니트레이트, 이소소르바이드 모노니트레이트, 

이소소르바이드 디니트레이트 및 글리세롤 트리니트레이트로 구성된 그룹으로부터 선택된 니트레이트이다.
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펜타에리스리틸 테트라니트레이트, 이소소르바이드 모노니트레이트, 이소소르바이드 디니트레이트, 글리세롤 트리

니트레이트, 특히 바람직하게는 펜타에리스리틸 테트라니트레이트로 구성된 그룹으로부터 선택된 니트레이트가 특히

바람직하다.

본 발명은 또한 폐고혈압, 울혈성심부전(CHF), 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심 및/또는 우심부전의 치료용 약제

의 제조를 위한, 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 하나 이상의 항혈전제를 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물의 

용도에 관한 것이다.

α-아드레날린 저해제는 해면체에서 혈관수축을 저해한다. PDE V 저해제는 동일한 조직의 평활근의 혈관확장을 증

가시키기 때문에, 바람직하게 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 예를 들어, 펜톨아민 또는 프라조신과 같은 하나 이상

의 α-아드레날린 저해제, 또는 예를 들어 아포모르핀과 같은 하나 이상의 중추 작용 도파민유사성 활성 성분을 포함

하여 이루어지는 약제학적 조성물을 사용하여 포텐시 장애(발기 부전)를 치료할 수 있다.

따라서, 본 발명은 포텐시 장애의 치료용 약제의 제조를 위한, 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 예를 들어, 펜톨아민

또는 프라조신과 같은 하나 이상의 α-아드레날린 저해제, 또는 예를 들어 아포모르핀과 같은 하나 이상의 중추 작용

도파민유사성 활성 성분을 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물의 용도에 관한 것이다.

본 발명은 또한 폐고혈압, 울혈성심부전(CHF), 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐 성심 및/또는 우심부전의 치료용 약제

의 제조를 위한, 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 칼슘 길항제를 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물의 용도에 관

한 것이다.

본 발명은 또한 폐고혈압, 울혈성심부전(CHF), 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심 및/또는 우심부전의 치료용 약제

의 제조를 위한, 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 하나 이상의 니트레이트를 포함하여 이루어지는 약제학적 조성물

의 용도에 관한 것이다.

본 발명은 또한 폐고혈압, 울혈성심부전(CHF), 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심 및/또는 우심부전의 치료용 약제

의 제조를 위한, 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 하나 이상의 엔도델린 수용체 길항제를 포함하여 이루어지는 약제

학적 조성물의 용도에 관한 것이다.

본 발명은 또한 폐고혈압, 울혈성심부전(CHF), 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심 및/또는 우심부전의 치료용 약제

의 제조를 위한, 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및 하나 이상의 프로스타글란딘 또는 프로스타글란딘 유도체를 포함

하여 이루어지는 약제학적 조성물의 용도에 관한 것이다.

실시예

상기 및 하기에서, 모든 온도는 ℃로 주어진다. 하기의 실시예에서, '통상의 반응 마무리'는, 필요시 물을 첨가하고, 필

요시 최종생성물의 조성에 따라 pH를 2 내지 10 으로 조절하고, 에틸 아세테이트 또는 디클로로메탄으로 혼합물을 

추출하고, 상을 분리하고, 유기 상을 황산 나트륨으로 건조하여 증발시키고, 실리카 겔 상의 크로마토그래피 및/또는 

결정화에 의해 생성물을 정제하는 것을 의미한다.

질량 분광 분석(MS): EI(전자 충격 이온화) M +

FAB(고속 원자 충격) (M+H) +

실시예 1

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-
2-일]벤조산의 제조

1.1 사이클로헥사논 400 ㎖ 중의 2-하이드록시사이클로헥사논 56.6 g, 펜에틸아민 60.6 g 및 촉매량의 p-톨루엔술

폰산의 용액을 물 분리기에서 10시간 동안 리플럭스한다. 상기 용액을 50°로 냉각시키고, 뜨거운 사이클로헥사논에

용해된 피페리딘 10 ㎖ 및 말로노니트릴 30 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 수시간 이상 리플럭스한다.

용매를 제거하고 통상의 반응 마무리하여, 2-아미노-1-(1-페닐에틸)-4,5,6,7-테트라하이드로-1H-인돌-3-카르보

니트릴('AA') 45 g, m.p. 129°을 생성한다:
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'AA'.

1.2 얼음 냉각시키면서 메틸 4-N,N-디메틸아미노카르보닐벤조에이트 1.8 g 에 POCl 3 1 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합

물을 약 30분 동안 더 교반한다. 'AA' 2 g을 첨가하고, 상기 혼합물을 80℃에서 3시간 동안 교반하고 나서, 통상의 반

응 마무리하여, 메틸 4-[4-클로로-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
벤조에이트('AB') 1.6 g을 생성한다:

'AB'.

1.3 1-메틸-2-피롤리돈 30 ㎖ 중의 'AB' 1.6 g의 용액에 3-클로로-4-메톡시벤질아민을 첨가하고, 상기 혼합물을 1

00°에서 4시간 동안 교반한다. 통상의 반응 마무리하여 메틸 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에

틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조에이트('AC') 1.4 g을 생성한다.

1.4 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르 20 ㎖ 중의 'AC' 0.5 g에 NaOH 20 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 스팀조에서 3

시간 동안 가열한다. 에테르를 제거하고, 잔사를 물로 희석시키고 에틸 아세테이트로 세척한다. 에틸 아세테이트를 폐

기한다. 빙초산을 사용하여 상기 혼합물을 산성화하고, 침전된 결정을 분리해낸다. 잔사를 메탄올에 용해시키고, 메탄

올성 KOH를 첨가한다. 감압 하에 메탄올을 제거한다. 잔사에 물을 첨가하고, 침전된 결정을 흡입 여과하여, 4-[4-(3

-클로로-4-메톡 시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤
조산 0.11 g, 칼륨 염, m.p. 179°을 생성한다.

PDE V에 대한 친화도: IC 50 [mol/ℓ] 3.0E-07

유사하게 메틸 4-[4-클로로-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조에이트를

벤질아민,

3,4-디메톡시벤질아민,

3,4-디클로로벤질아민,

3,4-메틸렌디옥시벤질아민과 반응시킨 후, 에스테르 가수분해에 의해

4-[4-벤질아미노-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산;

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
벤조산;

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
벤조산;

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-
일]벤조산을 생성한다.
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유사하게 메틸 4-[4-클로로-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티레이트를

3-클로로-4-메톡시벤질아민,

벤질아민,

3,4-디메톡시벤질아민,

3,4-디클로로벤질아민,

3,4-메틸렌디옥시벤질아민과 반응시킨 후, 에스테르 가수분해에 의해

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-
2-일]부티르산, 에탄올아민 염;

4-[4-벤질아미노-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산;

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
부티르산;

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
부티르산;

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-
일]부티르산을 생성한다.

실시예 2

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2 ,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산의 제
조

2.1 메탄올 25 ㎖ 중의 2-하이드록시사이클로헥사논 11.0 g 및 말로노니트릴 9.6 g의 용액에 트리에틸아민 4.8 ㎖를

적가하고, 상기 혼합물을 실온에서 4시간 동안 더 교반한다. 침전된 결정을 분리하고 메탄올로 세척하여, 2-아미노-

4,5,6,7-테트라하이드로벤조퓨란-3-카르보니트릴('BA') 12.8 g, m.p. 179°을 생성한다.

2.2 처음에 THF 200 ㎖ 중의 40% 디메틸아민 용액 30 ㎖를 도입하였다. 메틸 4-클로로카르보닐벤조에이트 20 g을

THF 300 ㎖에 용해시키고 적가하고, 상기 혼합물을 실온에서 2시간 동안 더 교반한다. 용매를 제거하고, 상기 혼합

물을 통상의 반응 마무리하여, 메틸 4-(N,N-디메틸아미노카르보닐)벤조에이트('BB') 19.2 g, m.p. 107°을 생성한

다.

2.3 얼음 냉각하면서 'BB' 5.0 g에 POCl 3 3.3 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 약 30분 동안 더 교반한다. 그리고 나서

'BA' 5.9 g을 첨가하고, 상기 혼합물을 80°에서 30시간 동안 교반한다.

통상의 반응 마무리 하여, 비정질의 메틸 4-(4-클로로-5,6,7,8-테트라하이드 로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2
-일)벤조에이트('BC') 5.2 g을 생성한다.

2.4 1-메틸-2-피롤리돈 30 ㎖ 중의 'BC' 2.5 g의 용액에 3,4-메틸렌디옥시벤질아민 2.4 g을 첨가하고, 상기 혼합물

을 100°에서 4시간 동안 교반한다. 상기 혼합물을 통상의 반응 마무리하여, 4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-
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5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조에이트('BD') 2.2 g을 생성한다.

2.5 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르 10 ㎖ 중의 'BD' 1.0 g에 NaOH 10 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 스팀조에서 3

시간 동안 가열한다. 에테르를 제거하고, 잔사를 물로 희석시키고 에틸 아세테이트로 세척한다. 에틸 아세테이트를 폐

기한다. 빙초산을 사용하여 상기 혼합물을 산성화하고, 침전된 결정을 분리해낸다. 잔사를 이소프로판올에 용해시키

고, 에탄올아민을 첨가한다. 염을 에테르화하여, 4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조

[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산 0.5 g, 에탄올아민 염, m.p. 205°을 생성한다.

유사하게 메틸 4-(4-클로로-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일)벤조에이트를

3-클로로-4-메톡시벤질아민,

벤질아민,

3,4-디메톡시벤질아민,

3,4-디클로로벤질아민,

C -피리딘-3-일메틸아민과 반응시킨 후, 에스테르 가수분해에 의해

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산, 에
탄올아민 염, m.p. 205°;

4-(4-벤질아미노-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일)벤조산, 에탄올아민 염;

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산, 에탄올아
민 염;

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산, 에탄올아
민 염;

4-{4-[(피리딘-3-일메틸)아미노]-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일}벤조산, 에탄올
아민 염, m.p. >250°을 생성한다.

실시예 3

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산 제
제의 제조

3.1 얼음 냉각하면서 메틸 4-(N,N-디메틸카르바모일)부티레이트 5.5 g에 POCl 3 3.3 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을

약 30분 동안 더 교반한다. 그리고 나서, 'BA' 5.9 g을 첨가하고, 상기 혼합물을 80°에서 3시간 동안 교반한다.

통상의 반응 마무리하여, 비정질의 메틸 4-(4-클로로-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-
일)부티레이트('CA') 5.2 g을 생성한다.

3.2 1-메틸-2-피롤리돈 20 ㎖ 중의 'CA' 2.0 g의 용액에 3-클로로-4-메톡 시벤질아민 2.3 g을 첨가하고, 상기 혼합

물을 80°에서 3시간 동안 교반한다. 상기 혼합물을 통상의 반응 마무리하여, 메틸 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질

아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]부티레이트('CB') 2.2 g을 생성한다.

3.3 메탄올 10 ㎖ 중의 'CB' 0.8 g에 2N NaOH 10 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 50°에서 2시간 동안 더 교반한다. 

알콜을 제거하고, 잔사를 물로 희석시키고 에틸 아세테이트로 세척한다. 에틸 아세테이트를 폐기한다. HCl을 사용하

여 상기 혼합물을 산성화하고 통상의 반응 마무리한다. 잔사를 에탄올에 용해시키고, 사이클로헥실아민을 첨가한다. 

침전된 결정을 에테르로 세척하여, 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[

2,3- d ]피리미딘-2-일]부티르산 0.25 g, 사이클로헥실아민 염, m.p. 205°을 생성한다.

유사하게 메틸 4-(4-클로로-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일)부티레이트를 3,4-메
틸렌디옥시벤질아민과 반응시킨 후 에스테르 가수분해에 의해 4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-5,6,7,8-테트

라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]부티르산, 사이클로헥실아민 염을 생성한다.
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실시예 4

1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[ 2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]피페
리딘-4-카르복실산의 제조

4.1 교반 및 냉각하면서 2-클로로디메틸아세트아미드 6.2 ㎖에 POCl 3 6.7 ㎖를 적가하고, 상기 혼합물을 실온에서 

10분 동안 더 교반한다. 'BA' 10.0 g을 첨가하고, 상기 혼합물을 80°에서 30분 동안 더 교반한다. 통상의 반응 마무

리하여 오일로서 4-클로로-2-클로로메틸-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로-[2,3- d ]피리미딘('DA') 8.3 g을
생성한다.

4.2 THP 100 ㎖ 중의 'DA' 8.3 g의 용액에 에틸 피페리딘-4-카르복실레이트 10 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 실온

에서 16시간 동안 더 교반한다.

물을 첨가하고, 상기 혼합물을 메틸 3차-부틸 에테르(MTB)로 추출한다. MTB 추출물('X')을 묽은 HCl로 추출한다.

묽은 NaOH를 사용하여 HCl 추출물을 알칼리성으로 만들고, MTB로 추출하고 통상의 반응 마무리하여, 에틸 1-(4-

클로로-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸)피페리딘-4-카르복실레이트('DB') 2.9
g을 생성한다.

'X'는 부산물인 에틸 1-(2-클로로메틸-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-4-일)피페리딘-4
-카르복실레이트를 함유한다.

4.3 1-메틸-2-피롤리돈 50 ㎖ 중의 'DB' 2.9 g의 용액에 3-클로로-4-메톡시벤질아민 3.0 g을 첨가하고, 상기 혼합

물을 스팀조 위에서 1시간 동안 교반한다. 상기 혼합물을 통상의 반응 마무리하여, 에틸 1-[4-(3-클로로-4-메톡시

벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]피페리딘-4-카르복실레이트('DC'
) 2.9 g, m.p. 152°을 생성한다.

4.4 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르 30 ㎖ 중의 'DC' 2.8 g에 NaOH(약 3%) 3 ㎖을 첨가하고, 상기 혼합물을 60°에

서 1시간 동안 더 교반한다. 에테르를 제거하고, 아세트산을 사용하여 상기 혼합물을 pH 4까지 산성화한다. 침전된 

결정을 얼음물로 세척하여, 1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로-[2,3- d
]피리미딘-2-일메틸]피페리딘-4-카르복실산 1.5 g, m.p. 233-235°을 생성한다.

실시예 5

1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]-4-
메틸술포닐피페라진의 제조

5.1 디클로로메탄 50 g 중의 'DA' 4.7 g 및 트리에틸아민 완충 물질(f) 1.8 g의 용액에 에틸 피페라진-N-카르복실레

이트 2.85 g를 적가하고, 상기 혼합물 을 16시간 동안 더 교반한다. 상기 혼합물을 통상의 반응 마무리하여, 오일로서

1-(4-클로로-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸)-4-에톡시카르보닐피페라진('E
A')을 생성한다.

5.2 1,4-디옥산 80 ㎖ 중의 'EA' 3.4 g의 용액에 3-클로로-4-메톡시벤질아민 3.49 g을 첨가하고, 상기 혼합물을 11

5°에서 16시간 동안 교반한다. 침전된 결정과 용매를 분리해낸다. 1-메틸-2-피롤리돈 10 ㎖를 잔사에 첨가하고, 

상기 혼합물을 115°에서 1.5시간 동안 교반한다. 상기 혼합물을 통상의 반응 마무리하여, 1-[4-(3-클로로-4-메톡

시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]-4-에톡시카르보닐피페라진('E
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B') 3.25 g을 생성한다.

5.3 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르 20 ㎖ 중의 'EB' 3.25 g의 용액에 32% NaOH 3.5 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 

110°에서 5시간 동안 더 교반한다. 통상의 반응 마무리하여, 오일로서 1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,

7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]피페라진('EC') 1.99 g을 생성한다.

5.4 디클로로메탄 50 ㎖ 중의 'EC' 2.0 g 및 피리딘 360 mg의 용액에 메탄술포닐 클로라이드 520 mg을 적가하고, 

상기 혼합물을 실온에서 3시간 동안 더 교반한다. 통상의 반응 마무리하여, 1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-

5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]-4-메틸술포닐피페라진 1.0 g, 디하이드로클
로라이드를 생성한다.

실시예 6

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산의 제조

6.1 암모니아를 차가운 THF 350 ㎖ 내로 30분 동안 통과시킨다. 그리고 나서 암모니아를 계속 통과시키면서 동시에

메틸 4-클로로카르보닐부티레이트 30 g을 적가한다. 침전된 결정을 분리해내고, 잔사를 에틸 아세테이트와 함께 수

회 끓인다. 조합된 여과물을 증발시키고, 에틸 아세테이트로부터 잔사를 재결정화하여, 메틸 4-아미노카르보닐부티

레이트('FA') 23.4 g, m.p. 80°을 생성한다.

6.2 -2 내지 0°에서 아세토니트릴 300 ㎖ 중의 DMF 15 ㎖의 용액에 옥살일 클로라이드 15 ㎖를 적가하고, 상기 혼

합물을 30분 동안 더 교반한다. 최대 0°에서 'FA' 23.25 g을 적가하고, 상기 혼합물을 15분 동안 교반한 후, 피리딘 

29 ㎖를 적가한다. 에테르를 첨가하고, 상기 혼합물을 통상의 반응 마무리하여, 오일로서 메틸 4-시아노부티레이트('

FB') 20 g을 생성한다.

6.3 0 내지 5°에서 교반하면서 질소 대기 하에서 DMF 2 ℓ 중의 NaH 현탁액 88 g의 용액에 DMF 300 ㎖ 중의 메

틸 시아노아세테이트 180 ㎖의 용액을 적가한다. 상기 혼합물을 냉각하지 않고 30분 동안 더 교반한다. 이어서 DMF 

100 ㎖ 중의 o-플루오로니트로벤젠 106 ㎖의 용액을 적가하고, 상기 혼합물을 실온에서 14시간 동안 더 교반한다. 1

0% HCl을 사용하여 상기 혼합물을 산성화하고 통상의 반응 마무리하여, 메틸 시아노(2-니트로페닐)아세테이트('FC'

) 165 g, m.p. 58-60°을 생성한다.

6.4 아세트산 180 ㎖ 및 톨루엔 550 ㎖ 중의 'FC' 74 g의 용액을 80°까지 가열한다. 교반하면서 및 온도를 주시하면

서(80-85°) 아연 분말 130 g을 분량으로 첨가하고, 상기 혼합물을 실온에서 14시간 동안 더 교반한다. 통상의 반응 

마무리하여, 2-아미노-3-메톡시카르보닐인돌('FD') 30 g, m.p. 136°을 생성한다.

6.5 교반하면서 최대 30°에서 1,4-디옥산 60 ㎖ 중의 'FD' 4.0 g 및 'FB' 2.8 g의 용액 내로 HCl을 2시간 동안 통과

시킨다. 상기 용액을 48시간 동안 그대로 방치한다. 통상의 반응 마무리하여 메틸 2-[(4-메톡시카르보닐부티리미도

일)아미노]-1H-인돌-3-카르복실레이트('FE') 1.4 g, m.p. 95°을 생성한다:

'FE'.

6.6 아세트산 50 ㎖에 'FE' 1.4 g을 첨가하고, 상기 혼합물을 스팀조에서 1시간 동안 교반하고 통상의 반응 마무리하

여, 메틸 4-(4-옥소-4,9-디하이드로-3 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)부티레이트('FF') 1.0 g, m.p. 258°을 
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생성한다:

'FF'.

6.7 'FF' 1.0 g을 POCl 3 40 ㎖와 함께 3시간 동안 리플럭스한다. POCl 3 를 제거한 후, 잔사를 디클로로메탄으로 2

회 처리하여, 메틸 4-(4-클로로-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)부티레이트('FG') 1.0 g, m.p. 258°을 생성한
다:

'FG'.

6.8 1-메틸-2-피롤리돈 30 ㎖ 중의 'FG' 1.0 g 및 3-클로로-4-메톡시벤질아민 1.0 g의 용액을 180°까지 가열한

다. 용매를 제거한 후, 상기 혼합물을 n-부탄올로부터 재결정화하여, 메틸 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9

H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티레이트('FH') 0.45 g을 생성한다.

6.9 메탄올 20 ㎖ 중의 'FH' 0.35 g 및 2N NaOH 10 ㎖의 용액을 스팀조에서 1시간 동안 가열한다. 메탄올을 제거하

고, 물을 첨가하고, HCl을 사용하여 상기 혼합물을 산성화하고, 생성물을 분리하여, 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질

아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산 300 mg, m.p. 258°을 생성한다.

상기 산을 메탄올에 용해시키고, 에탄올아민 2방울을 첨가한다. 디에틸 에테르를 첨가하고, 침전된 결정을 분리하여, 

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9 H - 1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산 280 mg, 에탄올아민 염, m
.p. 143°을 생성한다.

유사하게 'FB' 대신 메틸 4-시아노벤조에이트를 반응시켜 하기의 화합물 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9

H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산, 나트륨 염, m.p. >250°을 생성한다.

유사하게 하기의 화합물이 얻어진다:

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산,

4-(4-벤질아미노-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)부티르산,

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산,

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산,

4-{4-[(피리딘-3-일메틸)아미노]-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일}부티르산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]발레르산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]발레르산,

4-(4-벤질아미노-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)부티르산,

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]발레르산,

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]발레르산,
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4-{4-[(피리딘-3-일메틸)아미노]-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일}발레르산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]사이클로헥산카르복실산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]사이클로헥산카르복실산,

4-(4-벤질아미노-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)부티르산,

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]사이클로헥산카르복실산,

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]사이클로헥산카르복실산,

4-{4-[(피리딘-3-일메틸)아미노]-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일}사이클로헥산카르복실산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-(4-벤질아미노-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)벤조산,

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-{4-[(피리딘-3-일메틸)아미노]-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일}벤조산.

실시예 7

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-에틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산의 제조

7.1 NaH 448 g을 DMF 9 ℓ에 넣고 나서, 강하게 얼음 냉각하면서 질소 대기 하에서 2 내지 8°에서 1시간 동안 시

아노아세트아미드 967 g을 분량으로 첨가한다. 상기 혼합물을 30분 동안 더 교반하고, 1-플루오로-2-니트로벤젠 6

00 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 2시간 동안 더 교반한다. 상기 혼합물을 얼음물 50 ℓ에 붓고, 진한 HCl을 사용하여

산성화하고 추가로 통상의 반응 마무리하여 2-시아노-2-(2-니트로페닐)아세트아미드('GA') 956 g, m.p. 172-174

°을 생성한다.

7.2 실시예 6.4와 유사하게, 'GA' 956 g으로 2-아미노-3-아미노카르보닐인돌('GB') 352 g을 생성한다.

7.3 NaH 13 g을 DMF 500 ㎖에 현탁시킨다. 이어서 0°에서 교반하면서 DMF 200 ㎖ 중의 'GB' 52.6 g의 용액을 

적가한다. 그리고 나서 DMF 100 ㎖ 중의 요오도에탄 26 ㎖를 적가하고, 상기 혼합물을 1시간 동안 더 교반한다. 상

기 혼합물을 통상의 반응 마무리하여, 2-아미노-3-아미노카르보닐-1-에틸인돌('GC') 67.9 g을 생성한다.

7.4 N,N-디메틸아세트아미드 100 ㎖ 중의 'GC' 10.0 g, 메틸 4-포르밀벤조에이트 8.0 g 및 나트륨 디술파이트 9.4 

g의 용액을 160°에서 7시간 동안 교반한다. 통상의 반응 마무리하여 메틸 4-(9-에틸-4-옥소-4,9-디하이드로-3 H
-1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)벤조에이트('GD') 4.8 g을 생성한다.

7.5 티오닐 클로라이드 100 ㎖ 중의 'GD' 4.8 g의 용액에 DMF 5 ㎖를 적가 한다. 상기 배치(batch)를 60시간 동안 

그대로 방치한다. 통상의 반응 마무리하여, 메틸 4-(4-클로로-9-에틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)벤조에
이트('GE') 3.9 g을 생성한다.

7.6 1-메틸-2-피롤리돈 5 ㎖ 중의 'GE' 2.4 g 및 피페로닐아민 2 ㎖의 용액을 110°의 조(bath) 온도에서 2시간 동

안 교반한다. 통상의 반응 마무리하여 메틸 4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-에틸-9 H -1,3,9-트리아자플루
오렌-2-일]벤조에이트('GF') 2.7 g을 생성한다.

7.7 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르 10 ㎖ 중의 NaOH(약 32%) 5 ㎖로 'GF' 2.6 g을 처리하여 4-[4-(3,4-메틸렌디

옥시벤질아미노)-9-에틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산 2.4 g, 나트륨 염, m.p. > 250°을 생성한다.
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유사하게 'GE'를 3-클로로-4-메톡시벤질아민과 반응시킨 후 에스테르 가수분해에 의해 4-[4-(3-클로로-4-메톡시

벤질아미노)-9-에틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산, 나트륨 염, m.p. > 250° 을 생성한다.

실시예 8

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산의 제조

8.1 N,N-디메틸아세트아미드 200 ㎖ 중의 'GB' 38 g, 메틸-4-포르밀벤조에이트 36.1 g 및 나트륨 디술파이트 41.8

g의 용액을 140°에서 3시간 동안 교반한다. 생성물을 결정화하고, 세척하여 메틸 4-(4-옥소-4,9-디하이드로-3 H
-1,3,9-트리 아자플루오렌-2-일)벤조에이트('HA') 30 g, m.p. > 250°을 생성한다.

8.2 티오닐 클로라이드 100 ㎖ 중의 'HA' 10 g의 용액에 DMF 30 ㎖를 적가한다. 상기 배치를 16시간 동안 그대로 

방치한다. 통상의 반응 마무리하여 메틸 4-(4-클로로-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)벤조에이트('HB') 8.5 g
을 생성한다.

8.3 DMF 50 ㎖ 중의 'HB' 3.2 g의 용액에 NaH(현탁액) 400 mg을 첨가하고, 상기 혼합물을 1시간 동안 교반하고, 

이어서 요오도메탄 2 ㎖를 첨가하고, 상기 혼합물을 1시간 동안 더 교반한다. 통상의 반응 마무리하여 메틸 4-(4-클

로로-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일)벤조에이트('HC') 3.0 g을 생성한다.

8.4 실시예 7.6과 유사하게, 'HC' 1.5 g을 3-클로로-4-메톡시벤질아민과 반응시켜 메틸 4-[4-(3-클로로-4-메톡시

벤질아미노)-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조에이트('HD') 1.0 g, m.p. 205-206°을 생성한다.

8.5 실시예 7.7과 유사하게 'HD'를 에스테르 가수분해시켜 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-메틸-9 H -1,
3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산, 나트륨 염, m.p. > 250°을 생성한다.

유사하게 'HC'를 3,4-메틸렌디옥시벤질아민과 반응시킨 후 에스테르 가수분해에 의해 4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질

아미노)-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산, 나트륨 염, m.p. > 250°을 생성한다.

유사하게 'GB'를 메틸 5-포르밀펜타노에이트와 반응시키고, 염소화하고, 메틸화하고, 3-클로로-4-메톡시벤질아민

과 반응시키고 에스테르 가수분해시켜 5-[4- (3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루
오렌-2-일]펜타노산, 칼륨 염을 생성한다.

유사하게 'HB'를 벤질 브로마이드와 반응시키고, 3-클로로-4-메톡시벤질아민과 반응시킨 후 에스테르 가수분해에 

의해 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-벤질-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산, 나트륨 염, m.p.
> 250°을 생성한다.

유사하게 'HB'를 2-요오도프로판과 반응시키고, 3-클로로-4-메톡시벤질아민과 반응시킨 후 에스테르 가수분해에 

의해 4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-이소프로필-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산, 나트륨 
염, m.p. > 250°을 생성한다.

하기의 실시예는 약제학적 제제에 관한 것이다:

실시예 A: 주사용 바이알

2N 염산을 사용하여 이차증류수 3 ℓ중의 화학식 I의 활성 성분 100 g 및 제2인산나트륨 5 g 용액의 pH를 6.5으로 

조절하고, 멸균 여과하고, 주사용 바이알로 옮겨, 멸균 조건 하에서 동결건조하고 멸균 조건 하에서 밀봉한다. 각 바이

알은 활성 성분 5 mg을 함유한다.

실시예 B: 좌제

화학식 I의 활성 성분 20 g을 콩 레시틴 100 g 및 코코아 버터 1400 g과 함께 용융시키고, 몰드에 부어 냉각시킨다. 

각 좌제는 활성 성분 20 mg을 함유한다.

실시예 C: 용액제

이차증류수 940 ㎖ 중에 화학식 I의 활성 성분 1 g, NaH 2 PO 4 ㆍ2H 2 O 9.38 g, Na 2 HPO 4 ㆍ12H 2 O 28.48 

g 및 벤즈알코늄 클로라이드 0.1 g을 넣어 용액을 제조한다. pH를 6.8로 조절하고 상기 용액이 1 ℓ가 되게 하여 방

사선조사로 멸균시킨다. 이 용액은 점안제로 사용될 수 있다.
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실시예 D: 연고제

무균 조건하에서 화학식 I의 활성 성분 500 mg을 바셀린 99.5 g과 혼합한다.

실시예 E: 정제

화학식 I의 활성 성분 1 kg, 락토오스 4 kg, 감자 전분 1.2 kg, 탈크 0.2 kg 및 마그네슘 스테아레이트 0.1 kg의 혼합

물을 각 정제가 활성 성분 10 mg을 함유하도록 통상의 방법으로 압착한다.

실시예 F: 제피정

실시예 E와 유사하게 정제를 압착하고 이어서 통상의 방법으로 수크로스, 감자 전분, 탈크, 트라가칸트 고무 및 염료

로 코팅하여 피복시킨다.

실시예 G: 캅셀제

화학식 I의 활성 성분 2 kg을 각 캅셀이 활성 성분 20 mg을 함유하도록 통상의 방법으로 경질 젤라틴 캅셀에 넣는다.

실시예 H: 앰플

이차증류수 60 ℓ 중의 화학식 I의 활성 성분 1 kg의 용액을 멸균 여과하고, 앰플 내로 충전하고, 멸균 조건 하에서 동

결건조시키고 멸균 조건 하에서 밀봉한 다. 각 앰플은 활성 성분 10 mg을 함유한다.

실시예 I: 흡입용 스프레이

화학식 I의 활성 성분 14 g을 등장 NaCl 용액 10 ℓ에 용해시키고, 시판중인 펌프-작동식 스프레이 용기 내로 충전한

다. 상기 용액은 입 또는 코에 스프레이할 수 있다. 1회 분무량(약 0.1 ㎖)은 약 0.14 mg의 투여량에 대응한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
화학식 I의 화합물:

[화학식 I]

(상기 식에서,

R 1 및 R 2 는 각각 서로 독립적으로 H, A, OH, OA 또는 Hal이고,

R 1 및 R 2 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌, -O-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -O-CH 2 -, -O-CH 2 -O

- 또는 -O-CH 2 -CH 2 -O-이고,

R 3 및 R 4 는 각각 서로 독립적으로 H, A 또는 Hal이고,
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R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴, 또는 이고,

W는 H 또는 탄소수 1, 2, 3 또는 4인 알킬이고,

X는 CH 또는 N이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n -R 
20 에 의해 일치환되는, (CH 2 ) q -R 

7 또는 R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 O, NH 또는 NA'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬, -CHAr 또는 -CHAr-A'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬이고,

R 5 는 하나 또는 두 개의 CH 2 기가 -CH=CH-기, -C≡C-기, -O-, CO, -S-, -SO-, SO 2 , -NH- 또는 -NA-에 

의해 대체될 수 있는, 탄소수 1 내지 10의 직쇄 또는 분지쇄 알킬이고,

R 6 는 탄소수 5 내지 12의 사이클로알킬 또는 사이클로알킬알킬렌이고,

R 7 은 치환되지 않거나 R 20 , A, Hal 또는 CF 3 에 의해 일치환, 이치환 또는 삼치환되는, 1 내지 4개의 N, O 또는 

S 원자를 갖는 포화 또는 불포화 5 내지 7원 헤테로사이클릭 라디칼이고,

R 9 는 Ar 또는 (CH 2 ) k -Ar이고,

R 10 , R 11 , R 12 및 R 13 은 각각, 서로 독립적으로, H, A, Hal, OA, OH, NH 2 , NHA, NA 2 또는 R 
20 이고,

R 20 은 -COOH, -COOA, -CONH 2 , -CONHA, -CONA 2 , -CN, 테트라졸-5-일, -S(O) m A, -S(O) m NH 2
또는 -S(O) m OH,

이고,

A는 1 내지 7개의 H 원자가 F에 의해 대체될 수 있는 탄소수 1 내지 6의 알킬 또는 알케닐이고,

Ar은 치환되지 않거나 Hal, A, OA, OH, SO 2 NH 2 , SO 2 NHA, SO 2 NA 2 또는 CN에 의해 일치환, 이치환 또는

삼치환되는 페닐 라디칼이고,

Hal은 F, Cl, Br 또는 I이고,

k 및 q는 각각, 서로 독립적으로, 0, 1, 2, 3 또는 4이고,

m은 1 또는 2이고,
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n은 0, 1, 2 또는 3이다)

및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 2.
제 1항에 있어서,

X가 CH인 것을 특징을 하는 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의

모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 3.
제 1항 또는 제 2항에 있어서,

R 9 은 치환되지 않거나 COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA, CN, NHSO 2 A, N(SO 2 A) 2 또는 SO 2
A에 의해 일치환 되는 이치환되는 페닐 라디칼인 것을 특징으로 하는 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용

한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 4.
제 1항 또는 제 2항에 있어서,

Y는 각각 COOH, COOA 또는 -S(O) m A에 의해 일치환 또는 이치환되는, 페닐, 1-피페리딘일, 피페라진일 또는 사

이클로헥실인 것을 특징으로 하는 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질

체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 5.
제 1항 또는 제 2항에 있어서,

R 3 및 R 4 는 각각 서로 독립적으로 H, A, OA 또는 Hal이고,

R 1 및 R 2 는 함께 -O-CH 2 -CH 2 -, -O-CH 2 -O- 또는 -O-CH 2 -CH 2 -O-이고,

Y는 COOH, COOA 또는 -S(O) m A에 의해 일치환 또는 이치환되는, 페닐, 1-피페리딘일, 피페라진일 또는 사이클

로헥실인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모

든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 6.
제 1항 또는 제 2항에 있어서,

R 3 및 R 4 는 함께 -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - 또는 -CH=CH-CH=CH-이고,

R 1 및 R 2 는 각각 서로 독립적으로, H, OA 또는 Hal이고,

R 1 및 R 2 는 함께 선택적으로 -CH 2 -O-CH 2 -을 포함하는 알킬렌이고,

Y는 각각 COOH, COOA 또는 -S(O) m A에 의해 일치환 또는 이치환되는, 페닐, 1-피페리딘일, 피페라진일 또는 사

이클로헥실인 것을 특징으로 하는 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질

체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 7.
제 1항 또는 제 2항에 있어서,

Y는 각각 COOH 또는 COOA에 의해 일치환되는, 사이클로펜틸메틸렌, 사이클로헥실메틸렌, 사이클로헥실에틸렌, 사

이클로헥실프로필렌 또는 사이클로헥실부틸렌인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유

도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 8.
제 1항 또는 제 2항에 있어서,
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Y는 각각 COOH 또는 COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA 또는 -S(O) m A에 의해 치환되는, R 
5 또는 R 6 인 것

을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼

합물을 포함한다).

청구항 9.
제 1항 또는 제 2항에 있어서,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA 또는 -S(O) m A인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의

약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 10.
제 1항에 있어서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 

입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 11.
제 1항에 있어서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 NH 또는 NHA'이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 

입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 12.
제 1항에 있어서,

X는 CH이고,
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Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 O이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 

입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한 다).

청구항 13.
제 1항에 있어서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 NH 또는 NHA'이고,

R 3 및 R 4 는 함께 탄소수 3 내지 4의 알킬렌이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH 또는 COOA인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 

입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 14.
제 1항에 있어서,

X는 CH이고,

Y는 각각 -(CH 2 ) n -R 
20 에 의해 치환되는, R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 O이고,

R 3 및 R 4 는 함께 탄소수 3 내지 4의 알킬렌이고,

R 5 는 메틸, 에틸, 프로필 또는 부틸이고,

R 9 은 페닐 또는 벤질이고,

n은 0 또는 1이고,

R 20 은 COOH, COOA인 것을 특징으로 화학식 I의 화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체

이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 15.
R 1 및 R 2 는 각각 서로 독립적으로 H, A, OH, OA 또는 Hal이고,

R 1 및 R 2 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌, -O-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -O-CH 2 -, -O-CH 2 -O
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- 또는 -O-CH 2 -CH 2 -O-이고,

R 3 및 R 4 는 각각 서로 독립적으로 H, A 또는 Hal이고,

R 3 및 R 4 는 함께 선택적으로 탄소수 3 내지 5의 알킬렌 또는 알킬리덴, 또는 이고,

W는 H이고,

X는 CH 또는 N이고,

Y는 각각 치환되지 않거나 (CH 2 ) n R 
20 에 의해 일치환되는, (CH 2 ) q -R 

7 또는 R 5 , R 6 또는 R 9 이고,

Z는 O, NH 또는 NA'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬, -CHAr 또는 -CHAr-A'이고,

A'은 탄소수 1 내지 6의 알킬이고,

R 5 는 탄소수 1 내지 10의 직쇄 또는 분지쇄 알킬이고,

R 6 는 탄소수 5 내지 12의 사이클로알킬 또는 사이클로알킬알킬렌이고,

R 7 은 치환되지 않거나 R 20 , A, Hal 또는 CF 3 에 의해 일치환되는 1 내지 2개의 N 원자를 갖는 포화 또는 불포화

5 내지 7원 헤테로사이클릭 라디칼이고,

R 9 은 Ar 또는 (CH 2 ) k -Ar이고,

R 10 , R 11 , R 12 및 R 13 은 H이고,

R 20 은 -COOH, -COOA 또는 -S(O) m A이고,

A는 1 내지 7개의 H 원자가 F에 의해 대체될 수 있는 탄소수 1 내지 6의 알킬이고,

Ar은 페닐이고,

Hal은 F, Cl, Br 또는 I이고,

k 및 q는 각각 서로 독립적으로 0, 1, 2, 3 또는 4이고,

m은 1 또는 2이고,

n은 0, 1, 2 또는 3이다)

및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다).

청구항 16.
제 1항에 있어서,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-
2-일]벤조산,
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4-[4-벤질아미노-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
벤조산,

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H - 1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
벤조산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-
일]벤조산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-
2-일]부티르산,

4-[4-벤질아미노-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산,

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
부티르산,

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]
부티르산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-(1-페닐에틸)-6,7,8,9-테트라하이드로-5 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-
일]부티르산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산,

4-(벤질아미노-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일)벤조산,

4-[4-(3,4-디메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산,

4-[4-(3,4-디클로로벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]벤조산,

4-{4-[(피리딘-3-일메틸)아미노]-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일}벤조산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]부티르산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일]부티르산,

1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]피페
리딘-4-카르복실산,

1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]피페
라진,

1-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-5,6,7,8-테트라하이드로벤조[4,5]퓨로[2,3- d ]피리미딘-2-일메틸]-4-
메틸술포닐피페라진,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]부티르산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-에틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2- 일]벤조산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-에틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,
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4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-[4-(3,4-메틸렌디옥시벤질아미노)-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

5-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-메틸-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]펜타노산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-벤질-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산,

4-[4-(3-클로로-4-메톡시벤질아미노)-9-이소프로필-9 H -1,3,9-트리아자플루오렌-2-일]벤조산인 화학식 I의 
화합물 및 이의 약제학적으로 유용한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체.

청구항 17.
a) 화학식 Ⅱ의 화합물:

[화학식 Ⅱ]

(상기 식에서,

Y, Z, R 1 및 R 2 는 제 1항에서 정의한 바와 같고,

L은 Cl, Br, OH, SCH 3 또는 반응성 에스테르화 OH기이다)

을 화학식 Ⅲ의 화합물:

[화학식 Ⅲ]

(상기 식에서, X, W, R 1 및 R 2 는 제 1항에서 정의한 바와 같다)

과 반응시키거나

b) 예를 들어, 에스테르기를 COOH기로 가수분해시키거나 COOH기를 아미드 또는 시아노기로 전환시켜, 화학식 I의 

화합물에 있는 라디칼 X를 다른 라디칼 X로 전환시키는 것을 특징으로 하거나

및/또는 화학식 I의 화합물을 이의 염 중 하나로 전환시키는 것을 특징으로 하는, 제 1항에 따른 화학식 I의 화합물의 

제조 방법.

청구항 18.
포스포디에스테라제 V 저해제로서의 제 1항 내지 제 16항 중 어느 한 항에 따른 화학식 I의 화합물.

청구항 19.
제 1항 내지 제 16항 중 어느 한 항에 따른 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 약제학적으로 허용가능한 유

도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 화합물을 포함한다), 및 필요시, 부형제 및 보조제를 포함하여 이

루어지는 약제.
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청구항 20.
안기나, 고혈압, 폐고혈압, 울혈성심부전, 심장경색, 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심, 우심부전, 아테롬성 동맥경

화증, 심혈관의 감소된 개방 상태, 말초 혈관 질환, 발작, 기관지염, 알레르기성 천식, 만성 천식, 알레르기성 비염, 녹

내장, 과민성 대장 증후군, 종양, 신부전, 간경변의 치료, 여성의 성 장애, 염증, 골다공증의 치료, 또한 악성 긴장항진,

크롬친화성세포종, 말초 혈관(폐색) 질환, 맥관 질환, 혈소판감소증, 소화기궤양, 연동 운동 장애, 경피경관관상동맥 

성형술, 경동맥 혈관성형술, 관상동맥 바이패스의 수술후 협착증, 전구 동통 및 양성 전립선 과형성의 치료용 약제의 

제조를 위한, 제 1항 내지 제 16항 중 어느 한 항에 따른 화합물 및/또는 이의 생리학적으로 허용가능한 염 및 용매화

물의 용도.

청구항 21.
심혈관계의 질환 치료용 및 포텐시 장애의 치료 및/또는 치료법용 약제의 제조를 위한 제 1항 내지 제 16항 중 어느 

한 항에 따른 화합물의 용도.

청구항 22.
제 1항 내지 제 16항 중 어느 한 항에 따른 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 약제학적으로 허용가능한 유

도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 화합물을 포함한다), 및 하나 이상의 추가 약제 활성 성분을 포함

하여 이루어지는 약제.

청구항 23.
제 1항 내지 제 16항 중 어느 한 항에 따른 하나 이상의 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 약제학적으로 허용가능한 유

도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 화합물을 포함한다), 및

a) 프로스타글란딘 또는 프로스타글란딘 유도체,

b) 칼슘 길항제,

c) 항혈전제,

d) 엔도델린 수용체 길항제,

e) 니트레이트,

f) α-아드레날린 저해제,

g) 중추 작용 도파민 활성 성분,

h) ACE 저해제,

i) NEP 저해제,

j) 혼합 α,β-저해제,

k) 혈관작용 장관 펩티드

로 구성된 그룹으로부터 선택된 하나 이상의 추가 약제 활성 성분을 포함하여 이루어지는 약제.

청구항 24.
(a) 제 1항 내지 제 16항 중 어느 한 항에 따른 유효량의 화학식 I의 화합물 및/또는 이의 약제학적으로 유용한 유도체

, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비의 혼합물을 포함한다),

및

(b) 유효량의 추가 약제 활성 성분

의 개별 포장으로 구성된 세트(키트).

청구항 25.
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안기나, 고혈압, 폐고혈압, 울혈성심부전, 심장경색, 만성 폐쇄성폐질환(COPD), 폐성심, 우심부전, 아테롬성 동맥경

화증, 심혈관의 감소된 개방 상태, 말초 혈관 질환, 발작, 기관지염, 알레르기성 천식, 만성 천식, 알레르기성 비염, 녹

내장, 과민성 대장 증후군, 종양, 신부전, 간경변의 치료용, 여성의 성 장애, 염증, 골다공증의 치료용, 또한 악성 긴장

항진, 크롬친화성세포종, 말초 혈관(폐색) 질환, 맥관 질환, 혈소판감소증, 소화기궤양, 연동 운동 장애, 경피경관관상

동맥 성형술, 경동맥 혈관성형술, 관상동맥 바이패스의 수술후 협착증, 전구 동통 및 양성 전립선 과형성의 치료용 약

제의 제조를 위한, 하나 이상의 추가 약제 활성 성분과 조합된 제 1항 내지 제 4항 중 어느 한 항에 따른 화학식 I의 화

합물 및/또는 이의 약제학적으로 허용가능한 유도체, 용매화물 및 입체이성질체(이의 모든 비율의 혼합물을 포함한다

)의 용도.

청구항 26.
화학식 Ⅱ의 중간생성물:

[화학식 Ⅱ]

(상기 식에서, Y, Z, R 3 및 R 4 는 제 1항에서 정의한 바와 같고,

L은 Cl, Br, OH, SCH 3 또는 반응성 에스테르화 OH기이다)

및 이의 염.
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