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(54) 1-아실피  합물,  제조    함 하는 약제학적 조 물

약

본  물 -P 항 특  니고, 물  P가 한 역할  하는 병  치료시 약제물  약제학
적  물  가능한 다  식(I)  1-아실피  합물   염에 한 것 다.

식에 , R1   치  아 알 , 아 시알 , 헤 아 알 , 아 , 헤 아 , 
알 카보닐, 아 알카노 , 헤 아 알카노 , 아 알 시카보닐 또는 아 카  라 칼 거나 

저  알카노  또는 카 -저 -알카노 에 해  N-치  α-아미노  아실라 칼 고, R2
는 알  라 칼 거나  치  아  또는 헤 아  라 칼 , R3  수 , 알  또는 
카 거나, 카복실 또는 에스  또는 아미드  카복실에 해  치  알카노  또는 알

노  라 칼 고, R4는  치  아  또는   수  헤 아  라 칼 , X1  
틸 , 에틸 , 접 결합,   카보닐 그룹 또는  에  하 드 시 틸  그룹

고, X2는 알 , 카보닐 또는 접 결합 , X3  카보닐, -저 -알  또는 (아 )-저 -알
 라 칼 거나, 닐, 하 드 시 틸,  에스 거나 아미드  카복실에 해  

치 거나 α 치보다 높  치에  하 드 실에 해  치  알  라 칼 다.

[  칭]

1-아실피  합물,  제조    함 하는 약제학적 조 물

[  한 ]

본  다  식(I)  신규한 1-아실피  합물   염, 본 에 는 합물  제
조 ,  함 하는 약제학적 조 물  약제학적  물   에 한 것 다.
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식에 , R1   치  아 알 , 아 시알 , 헤 아 알 , 아 , 헤 아 , 
알 카보닐, 아 알카노 , 헤 아 알카노 , 아 알 시카보닐 또는 아 카  라 칼 거나 

저  알카노  또는 카 -저 -알카노 에 해  N-치  α-아미노  아실 라 칼 고, 
R2는 알  라 칼 거나  치  아  또는 헤 아  라 칼 , R3  수 , 알  또
는 카 거나, 카복실 또는 에스  또는 아미드  카복실에 해  치  알카노  또는 
알 노  라 칼 고, R4는  치  아  또는   수  헤 아  라 칼 , X1

 틸 , 에틸 , 접 결합,   카보닐 그룹 또는  에  하 드 시 틸  그
룹 고, X2는 알 , 카보닐 또는 접 결합 , X3  카보닐, -저 -알  또는 (아 )-저

-알  라 칼 거나, 닐, 하 드 시 틸,  에스 거나 아미드  카복실에 해 
 치 거나 α 치보다 높  치에  하 드 실에 해  치  알  라 칼 다.

 아 , 아 , 아 알카노 , 헤 아   헤 아  라 칼  치  않거나,  들 , 
향족과 결합한 저  알 , 저  알 시, 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치 , 치  또

는 치 , 특히, 치  또는 치 다. 아 , 아 알 , 아 시알 , 알 카보닐  아
 라 칼  술한  치  또는 치 (  : 3- 치  또는 3,5- 치 ) 는 것  람 하

다; 헤 아 , 헤 아 알 , 헤 아 알카노   헤 아  라 칼  치  않는 것  
람 하다. 아 알 ,  들 , 닐 또는 나프틸 가  치 는 닐-또는 닐-저 -알

다.

아 시-저 -알 ,  들 , 닐 가  치 는 녹시-저 -알 다.

헤 알 ,  들 , 헤 아  라 칼  6원 노 거나 6원  5원 또는 6원  6원 
 아 -헤 아  갖는 헤 아 -저 -알 다.

아 ,  들 ,  치  조 (  : 조 , 3-저 -알 -, 3-저 -알 시-, 3-할 게노-, 
3- 틸아미노-, 3,5- -저 -알 -, 3,5- -저 -알 시-, 3,5- 할 게노- 또는 3,5- 트 플루

틸 조 ) 거나 차적 는  치  나프 (  : 1- 또는 2-나프 ) 다.

헤 아 ,  들  6원 노 거나 6원  5원 또는 6원  6원  아 -
헤 아 (  : 피 카보닐 또는 놀 닐카보닐) 다.

알 카보닐 ,   들 ,   치  3원  내  8원,  특히  5원  내  7원 
알 카보닐(  : 헥실카보닐, 3-저 -알 -, 3-저 -알 시-, 3-할 게노-, 3- 틸아

미노-, 3,5- -저 -알 -, 3,5- -저 -알 시-, 3,5- 할 게노- 또는 3,5- 트 플루 틸
헥실카보닐) 다.

아 알카노 ,  들 , 닐 가  치 는 닐- 또는 닐-저 -알카노 다.

헤 아 알카노 ,  들 , 헤 아  라 칼  6원 노 거나 6원  5원 또는 6원 
 6원  아 -헤 아  갖는 헤 아 -저 -알카노 다.

아 카 ,  들 , 치  않거나 닐 가  치 는 N- 닐카 다.

 N-알카노  α-아미노  아실 라 칼 , 특히, 원래 티드   블럭  존 하는 α-아
미노 과 아 틸, 프 피 닐, 티  또는 피 에 해 치 는 경  같 ,  저 -알카노

,  들 , N-C2-C7 알카노  α-아미노  다.  들 , 다  식(Ia)  그
룹  다.

식에 , R5는 수 거나, 하 드 실, 아미노, 캅 ,  하 드 시 치  닐, 카복실, 
카  또는 에 해  치 는 C1-C4 알  라 칼과 같  저  알  라 칼,  들

, 틸, 프 필, 틸, 2  틸, 하 드 시 틸, 캅 틸, 2- 틸 캅 에틸, 3-
 프 필, 4-아미노 틸, 카복시 틸, 카 틸, 2-카복시에틸, 2-카 에틸,  또는 4-하

드 시 고, R6  저  알카노 ,  들 , 아 틸, 프 피 닐, 티  또는 피 과 같  C2 
내  C7 알카노 다.

그러나, 프 , 트 닐 또는 히스티 닐과 같  티드   블럭  천연적  존 하는 헤
  α-아미노  아실그룹 역시 가능하다.

알 ,  들 , 5원 내  7원 알 , 특히 헥실, 차적 는 
틸 또는 헵틸 다.

아 ,  들 , 닐 또는 특히 R4 는 나프틸 다.

헤 아 ,  들 , 피 과 같  6원 노  아 -헤 아 거나, R4 는, 특히, 
  수  5원 또는 6원, 노아 -, 아 - 또는 -헤 아  라 칼  루어  헤

아   조 라닐(  : 조 란-2-  또는 -3- ), 돌 (  : 돌-2-  또는 -3- ), 2,3- 하
드 돌 (  : 2,3- 하 드 돌-2-  또는 -3- ), 미다졸 (  : 미다졸-2- ), 놀

(  : 놀 -4- ) 또는 1,2,3,4- 트라하 드 놀 -4- 과 같  6원 아  라 칼  루어  헤
아 다.

6원 노 거나 6원  5원 또는 6원  루어   아 -헤 아  갖는 

115-2

등 특허10-0261367



헤 아 -저 -알카노  헤 아  라 칼 는,   들 ,  2-피 -  또는  4-피 아 틸, 
2,3,4,9- 트라하 드 -1H-피 [3,4-b] 돌-3-알카보닐과 같  하는 헤 아 -C1-C4 알카노

 다.

알  특히 저  알 고, 알  특히 저  알 다.

 카보닐 그룹 ,  들 , 저  알칸  또는 저  알칸 과 같  족 알  또는 알  
고,  들 , -저 -알 시 틸  또는 저  알 시 틸 다.

에  하 드 시 틸  특히 저  알칸 과 같  족 알  에 고,  들 , 저  
알 시 틸 다.

 에스  또는 아미드  카복실 ,  들 , 카복실, 저  알 시카보닐, 카  또는 N-
노- 또는 N,N- -저 -알 카 다.

카복실 나 에스  또는 아미드  카복실에 해  치 는 알카노  또는 알 노  라 칼
,  들  C2-C7 알카노 (  : 아 틸, 프 피 닐, 티  또는 피 )과 같  저  알카노  

카복시-C3-C7 알카노 (  : 시노 , 루  또는 아 포 )과 같  카복시-저 - 알카노  또는 
카복시-C3-C5 알 노 (  : 말 ,  또는 트 )과 같  카복시-저 -알 노 [ 들  
카복실  또한 에스  또는 아미드  수 다] ,  들 , C1-C4 알 시카보닐(  : 시- 
또는 에 시카보닐)과 같  저  알 시 카보닐, 카 , 또는 N- 노- 또는 N,N- -C1-C4 알 카

(  : N- 틸- 또는 N,N- 틸카 )과 같  N- 노- 또는 N,N- -저 -알 카 다.

α 치보다 높  치에  하 드 실에 해 치  저  알 ,  들 , 원 에 해 2  
치에  하 드 실 다.

하 드 시 틸 나  에스  또는 아미드  카복실에 해 치  저  알 ,  들 , 
원 에 해 1  치, 2  치 또는, 존 한다 , 3  치에  카복실, 저  알 시 카보닐, 카

, N- 노- 또는 N,N- -저 -알 카  또는 하 드 시 틸에 해 치 다.

본  하여 저  라 칼  합물 ,  들 , 수 7 하, 람 하게는 4 하  것  
해 다.

저  알 ,  들 , C1-C7 알 , 람 하게는 C1-C4 알 (특히, 틸 또는 착적  에틸, 프
필, 프 필 또는 틸) 만, 틸, 2차 틸, 3차 틸 또는 C5-C7 알 (  : 틸, 헥실 또
는 헵틸그룹) 역시 가능하다.

저  알 ,  들 , C1-C7 알 , 람 하게는 틸 , 에틸 , 1,3-프 필 , 1,4- 틸  또
는 1,5- 틸 과 같  C1-C4 알 다.

닐   치 는 닐 또는 닐-저 -알 ,  들 , , 2,4- , 3,5- 트
플루 틸 , 2- 닐에틸 또는 2,2- 닐에틸과 같  하는 닐- 또는 닐-C1-C4 알

다.

닐 가  치 는 닐- 또는 닐-저 -알카노 ,  들 , 2,2- 닐아 틸 또는 
2,3- 닐프 피 닐과 같  하는 닐- 또는 닐-C1-C4 알카노 다.

닐   치 는 녹시-저 -알 ,  들 , 2-[2-(1H-1,2,4-트 아졸-1- )-4- 녹
시]에틸과 같  할 겐 /또는 트 아졸 에 해 치  녹시-C1-C4 알 다.

6원 노 거나 6원  5원 또는 6원  루어   아 -헤 아  갖는 
헤 아 -저 -알  헤 아  라 칼 ,  들 , 피 -C1-C4 알  또는 4- 놀 닐 틸과 같

 놀 닐-C1-C4 알 다.

저  알 시는,  들 , C1-C7 알 시, 람 하게는 시, 에 시, 프 필 시, 프 필 시 
또는 틸 시  같  C1-C4 알 시 만, 틸 시, 2차 틸 시, 3차 틸 시 또는 틸 시, 
헥실 시 또는 헵틸 시 그룹  가능하다.

할 겐 ,  들 , 원  35 하  염  또는 , 가  브 과 같  할 겐 다.

저  알 시카보닐 ,  들 , C1-C7 알 시카보닐, 람 하게는 시카보닐, 에 시카보닐, 프
필 시카보닐, 프 필 시카보닐 또는 틸 시카보닐과 같  C1-C4 알 시카보닐 만, 틸

시카보닐, 2차 틸 시카보닐, 3차 틸 시카보닐 또는 틸 시카보닐, 헥실 시카보닐 또는 헵틸
시카보닐 그룹  가능하다.

N-저 -알 카 ,  들 , N-C1-C7 알 카 , 람 하게는 틸카 , 에틸카 , 
프 필카 , 프 필카  또는 틸카 과 같  N-C1-C4 알 카 만, 틸
카 , 2차 틸카 , 3차 틸카 , 또는 틸카 , 헥실카  또는 헵틸카  
가능하다.

N,N- -저 -알 카 ,  들 , N,N- -C1-C7 알 카 , 람 하게는 N,N- 틸카
, N,N- 에틸카 , N-에틸-N- 틸카 , N,N- 프 필카 , N- 틸-N-프 필카 , N-

프 필-N- 틸카  또는 N- 틸-N- 틸카 과 같  N,N- -C1-C4 알 카 만, N-
틸-N- 틸카 , N- 틸-N-2차 틸카 , N- 틸-N-3차 틸카 , 또는 N- 틸-N- 틸카

, N-헥실-N- 틸카 , 또는 N-헵틸-N- 틸카  그룹  가능하다.

α 치보다 높고 ω 치보다 낮  치에  하 드 실에 해 치  저  알 ,  들 , 1,3-
(2-하 드 시)프 필 , 1,4-(2-하 드 시) 틸 , 1,4-(3-하 드 시) 틸 , 1,5-(2-하 드 시)
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틸 , 1,5-(3-하 드 시) 틸  또는 1,5-(4-하 드 시) 틸 다.

카복실에 해 치  저  알 ,  들 , 카복시 틸 , 1- 또는 2-카복시에틸 , 1,3-(2-카복
시)프 필 , 1,4-(2-카복시) 틸 , 1,4-(3-카복시) 틸 , 1,5-(2-카복시) 틸 , 1,5-(3-카복시) 틸

 또는 1,5-(4-카복시) 틸 다.

저  알 시카보닐에  해  치  저  알 ,   들 ,  저  알 시카보닐 틸 ,  1-  또는 
2-저 -알 시카보닐에틸 ,  1,3-(2-저 -알 시카보닐)프 필 ,  1,4-(2-저 -알 시카보닐) 틸 , 
1,4-(3-저 -알 시카보닐) 틸 , 1,5-(2-저 -알 시카보닐) 틸 , 1,5-(3-저 -알 시카보닐) 틸  
또는 1,5-(4-저 -알 시카보닐) 틸 [여 , 저  알 시카보닐 ,  들 , 시카보닐, 에 시
카보닐, 프 폭시카보닐 또는 시카보닐과 같  C1-C4 알 시카보닐 다] 다.

카 , N- 노- 또는 N,N- -저 -알 카 , 특히 카 에 해 치  저  알 ,  
들 , 카 틸 , 1- 또는 2-카  에틸 , 1,3-(2-카 )프 필 , 1,4-(2-카 ) 틸

, 1,4-(3-카 ) 틸 , 1,5-(2-카 ) 틸 , 1,5-(3-카 ) 틸  또는 1,5-(4-카 )
틸 다.

하 드 시 틸에 해 치  저  알 ,  들 , 2-하 드 시에틸 , 2,3-(1-하 드 시)프
필,  1,3-(2-하 드 시 틸)프 필 ,  2,4-(1-하 드 시) 틸 ,  1,4-(2-하 드 시 틸) 틸 , 

1,4-(3-하 드 시 틸) 틸 ,  1,5-(2-하 드 시 틸) 틸 ,  1,5-(3-하 드 시 틸) 틸  또는 
1,5-(4-하 드 시 틸) 틸 다.

저  알 시 틸 ,  들 , 시 틸 , 에 시 틸 , 프 필 시 틸  또는 틸 시 틸
과 같  C1-C4 알 시 틸 다.

-저 -알 시 틸 ,  들 , 시 틸 , 에 시 틸 , 프 필 시 틸  또는 
시 틸 과 같  -C1-C4알 시 틸 다.

저  알 시 틸 ,   들 ,  1,3- 트-2- , 
1,3- 트-2- (1,3- 란-2- ), 1,3- 헥스-2- (1,3- -2- ) 또는 
1,3- 헵트-2- 과 같  5원 내  8원, 특히 5원 또는 6원 1,3- 알 -2-
다.

식(I)  합물  염 거나, R3 /또는 X3  카복실에 해 치  경 에 양 므 ,  
가염 , 필 하다 , 내 염  할 수 다.

식(I)  합물   가염 ,  들 , 할 겐 수 ,  또는 과 같  적합한 무 (
 : 하 드 라라 드, 하 드 브 드, 트, 하 드 겐 트 또는 포스 트)과  약

제학적  가능한 염 또는 적합한 족 또는 향족 폰  또는 N-치  [  : 포
네 트, 젠 포네 트, p- 루엔 포네 트 또는 N- 헥실 트( 라 트)]과  염

다.

또한,  또는 정제 는 약제학적  적합한 염  하는 것  가능하다. 약제학적  
가능한 무  염만  치료   들  또한 람 하다.

본 에 라 제조  합물  한 약 학적 특  갖는다. 특히, 들  물  P에 해 한 
항  나 내 , 스 트럼  물  P 항제  전 적  특  보여 다. 그러므 , 시험 내에
 능  수 체  시[참조  :  H.  Bittiger,  Ciba  Foundation  Symposium  91,  196-199  (1982)], 
식(I)  합물   약제학적  가능한 염  약 10μmol/L  농 에  3H-물  P  
 망 에  결합하는  것  전하게  억제시 다.  생체내에 는,  앤드  헬므  실험계 [참조 : 

Regul. Pept. 25, 267-275 (1989)]  근거  니아피그  에  측정한  같  생체 ㎏당 약 0.01
㎎  정맥내 투여량에  물  P에 해   억제시 , 룬드 그 등  실험계 [
참조 : Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 80, 1120-1224]  근거  생체 ㎏당 약 1.0㎎  정맥내 투여량
에  니아피그  미주신경에   경  억제시  천식  치료시 적합하다. 신경계 

 치료시  ,  들 , 에 . 슈트 등[A. Vassout et al. meeting on Substance P, 
Worcester, Mass (1990)]에 라, ED50  피하 투여시 약 10㎎/㎏, 비경  투여시 약 30㎎/㎏  경  
투여시 약 100㎎/㎏ , 게 빌루스  내  icv-적  물  P 틸 에스 에 해 는 행동  

에 한  억제 과에 해 나 난다.

물  P는 치 닌족  천연 카 티드 다. 포 동물  체내에  생 , 약 학적 는 신경
티드  한다. 물  P는 각종 병,  들 , 슨병과 같  동  에  , , 

신경계 애(  : 안 태, 정신 열   ) 뿐만 아니라, 염  (  : 티스  
절염, 채염  결 염), 흡  (  : 천식  만 염),  애(  : 양  염 

 병)  고 압에  한 역할  한다.

그러므 , 물  P 항제  개 하 는 시 는 히 어 다. 그러나.  공   물  
P 항제는 적  너무 안정해  약제학적  물 는 할 수 없는 티드  합물
다.

 달 , 본 에 라 제조한 식(I)  물  P 항제  약제학적  가능한 염  적
 안정하여 한 병  치료에 매  적합하다.

본 , R1  치  않거나 닐 가 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할 겐 
/또는 트 플루 틸에 해 치  닐-, 닐-, 나프틸- 또는 플루 닐-저 -알  라 칼; 

치  않거나 닐 가 할 겐 /또는 트 아졸 에 해 치  녹시-저 -알  라 칼, 6원 
노 나 6원  5원 또는 6원  루어   아 -헤 아  헤 아  
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라 칼  갖는 헤 아 - 저 -알  라 칼; 치  않거나 저  알 , 저  알 시, 하 드 실, 
-저 -알 아미노, 할 겐, 시아노 /또는 트 플루 틸에 해 치  조 , 나프 , 플루

노  또는 3원 내  8원 알 카보닐 라 칼; 치  않거나 닐 가 저  알 , 저  
알 시, -저  알 아미노, 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  닐- 또는 닐-저 -
알카노  라 칼, 6원 노 거나 6원  1개 또는 2개  5원 또는 6원  루어  

 또는 트  아 -헤 아  헤 아  라 칼  갖는 헤 아 -저 -알카노  
라 칼; 치  않거나 닐 가 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할 겐 /또는 트

플루 틸에 해 치  닐-저 -알 시카보닐 또는 N- 닐카  라 칼; 또는 드 
 블럭  천연적  존 하고 저  알카노  또는 카 -저 -알카노 에 해  N-치
 α-아미노  아실 라 칼 고, R2가 5원 내  7원 알 거나, 치  않거나 향족과 

결합한 저  알 , 저  알 시, 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  닐, 나프틸 또는 6
원  노  아 -헤 아  라 칼 ,  R3  수 ,  저  알 ,  카 ,  저  알카노 , 
카복시-저 -알카노  또는 카복시-저 -알 노 , 저  알 시카보닐-저 -알 , 카 -저 -알카노

, N- 노- 또는 N,N- -저 -알 카 -저 -알카노 고, N- 알 카 -저 -알카노
 또는 N- 닐카 -저 -알카노 고, R4가 치  않거나 저  알 , 저  알 시, 할 겐 /

또는 트 플루 틸에 해 치  닐, 나프틸 또는 피  라 칼 거나, 치  않거나 저  
알 , 저  알 시, 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 C-치 고 저  알카노 에 해  
N-치    수  5원 또는 6원 노- 또는 아 - 또는 -헤 아  라 칼  6
원 아  라 칼   헤 아  라 칼 , X1  틸  또는 에틸 거나, 저  알칸  또는 저

 알칸    카보닐 그룹; 저  알칸   에  하 드 시 틸  그룹 
또는 접 결합 고, X2가 카보닐, 저  알  또는 접 결합 , X3  치  않거나 닐에 해 
치 거나, N원 에 해 1 , 2  또는, 존 하는 경 , 3  치에  카복실, 저  알 시카보닐, 카

, N- 노- 또는 N,N- -저 - 알 카  또는 하 드 시 틸에 해 치  카보닐, - 저
-알 , (아 )-저 -알  또는 저  알  라 칼  식(I)  합물   염에 한 

것 다.

특히, 본 , R1  치  않거나 닐 가 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할
겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  닐- 또는 닐-C1-C4 알 (  : , 2,4-

, 3,5- 트 플루 틸 , 2- 닐에틸 또는 2,2- 닐에틸), 치  않거나 닐  할 겐 
/또는 트 아졸 -, 피 - 또는 놀 닐-C1-C4 알 (  : 4- 놀 닐 틸)에 해 치  녹시-

C1-C4 알 ; 치  않거나 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할 겐 /또는 트 플루
틸에 해 치  조 (  : 조 , 3-저 -알 -, 3-저 -알 시-, 3-할 게노-, 3- 틸아미

노-, 3,5- -저 -알 -, 3,5- -저 -알 시-, 3,5- 할 게노- 또는 3,5- 트 플루 틸 조 ); 
또는 차적 는 치  않거나 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할 겐 /또는 트
플루 틸에 해 치  나프 (  : 1- 또는 2-나프 ); 치  않거나 저  알 , 저  알

시, 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  피 카보닐 또는 놀 닐카보닐; 치  않
거나 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  5
원 내  7원 알 카보닐(  : 헥실카보닐, 3- 틸-, 3- 시, 3- -, 3- 틸아
미노-, 3,5- 틸-, 3,5- 시-, 3,5-  또는 3,5- 플루 틸 헥실카보닐); 치

 않거나 닐 가 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할 겐 /또는 트 플루  
틸에 해 치  닐- 또는 닐-C1-C4 알카노 (  : 2,2- 닐아 틸 또는 2,3- 닐프 피

닐); 치  않거나 닐 가 저  알 , 저  알 시, -저 -알 아미노, 할 겐 /또는 트

플루 틸에 해 치  N- 닐카 ; 또는 식  그룹[여
, R5는 수 ; 또는 치  않거나 하 드 실, 캅 , 아미노,  하 드 시 치  닐, 카

복실, 카  또는 에 해 치  C1-C4 알 고, R6  C2-C7 알카노 다] 고, R2가 5원 
내  7원 알 ; 또는 치  않거나 C1-C4 알 , C1-C4 알 시, 할 겐 /또는 트 플루

틸에 해 치  닐, 나프틸 또는 피  라 칼 , R3  수 , C1-C7 알 , 카 , C2-C7 알
카노 , 카복시-C1-C4 알카노  또는 카복시-C2-C4 알 노 고, R4가 치  않거나 C1-C4 알 , 
C1-C4 알 시, 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  닐 또는 나프틸 거나 치  않  
피 , 조 라닐, 돌 , 2,3- 하 드 돌 , 미다졸 , 놀  또는 1,2,3,4- 트라하
드 놀 닐 , X1  틸 , 하 드 시 틸 , C1-C4 알 시 틸 , 카보닐, -C1-C4-알 시 틸

 또는 접 결합 고, X2가 C1-C7 알 , 카보닐 또는 접 결합 , X3  카보닐, C1-C4 알 , 
카복시-C1-C4 알 , C1-C4 알 시카보닐-C1-C4 알 , 카 -C1-C4 알  또는 하 드 시 틸-
C1-C4 알  식(I)  합물   염에 한 것 다.

본  특히, R1  치  않거나 C1-C4 알 (  : 틸), C1-C4 알 시(  : 시), 할 겐 /
또는 트 플루 틸에 해 치  조 , 나프  또는 닐-C1-C4 알카노 거나, 치  않

 피 카보닐 또는 놀 닐카보닐 거나, 또는 식  그룹[여
, R5는 수 ; 또는 치  않거나 하 드 실, 캅 , 아미노,  하 드 시 치  닐, 카

복실, 카  또는 에 해 치  C1-C4 알 (  : 틸, 프 필, 틸, 2차 틸, 
하 드 시 틸, 캅 틸, 2- 틸 캅 에틸, 3- 프 필, 4-아미노 틸, 카복시 틸, 카

틸, 2-카복시에틸, 2-카 에틸,  또는 4-하 드 시 ) 고, R6  아 틸, 프 피 닐, 
티  또는 피 과 같  C2-C7 알카노 다] 고, R2가 5원 내  7원 알 , 특히 
헥실 또는 차적  틸 또는 헵틸 거나 또는 치  않거나 C1-C4 알 (  : 
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틸), C1-C4 알 시(  : 시), 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  닐, 나프틸 또는 
피  라 칼 , R3  수 , C1-C7 알 (  : 틸, 에틸, 프 필, 프 필 또는 틸, 틸, 
2차 틸 또는 3차 틸), 카 , C2-C7 알카노 (  : 아 틸, 프 피 닐, 티  또는 피 ), 
카복시-C1-C4 알카노 (  : 시노 , 루  또는 아 포 ) 또는 카복시-C3-C5 알 노 (  : 말

,  또는 트 ) 고, R4가  치  않거나 C1-C4 알 (  : 틸), C1-C4 알 시(  
: 시), 할 겐 /또는 트 플루 틸에 해 치  닐 또는 나프틸 거나; 치  않  피

, 조 라닐, 돌 , 미다졸  또는 놀 , X1  틸 , 하 드 시 틸 , C1-C4 알
시 틸 (  : 시 틸 , 에 시 틸 , 프 필 시 틸  또는 틸 시 틸 ), 카보닐, -C1-

C4 알 시 틸 (  : 시 틸 , 에 시 틸 , 프 필 시 틸  또는 틸 시 틸 ) 또
는 접 결합 고, X2가 C1-C7 알 (  : 틸  또는 차적  에틸  또는 1,3-프 필 ), 카보닐 
또는 접 결합 , X3  카보닐, C1-C4 알 (  : 틸 , 에틸  또는 1,3-프 필 ), 카복시-C1-
C4 알 [  : 1,3-(2-카복시)프 필 , 1,4-(2-카복시) 틸  또는 1,4-(3-카복시) 틸 ], C1-C4 알

시카보닐-C1-C4 알 [  : 1,3-(2-C1-C4 알 시카보닐)프 필 , 1,4-(2-(C1-C4 알 시카보닐) 틸
, 1,4-(3-C1-C4 알 시카보닐) 틸 , 1,5-(2-C1-C4 알 시카보닐) 틸 , 1,5-(3-(C1-C4 알 시카보

닐) 틸  또는 1,5-(4-C1-C4 알 시카보닐) 틸 ; 여 , C1-C4 알 시카보닐 ,  들 , 시
카보닐, 에 시카보닐, 프 폭시카보닐 또는 시카보닐 다], 카 -C1-C4 알 [  : 1,3-(2-카

)프 필 , 1,4-(2-카 ) 틸 , 1,4-(3-카 ) 틸 , 1,5-(2-카 ) 틸 , 1,5-(3-
카 ) 틸  또는 1,5-(4-카 ) 틸 ] 또는 하 드 시 틸-C1-C4 알 [  : 1,3-(2-하 드

시 틸)프 필 , 1,4-(2-하 드 시 틸) 틸 , 1,4-(3-하 드 시 틸) 틸 , 1,5-(2-하 드 시
틸) 틸 , 1,5-(3-하 드 시 틸) 틸  또는 1,5-(4-하 드 시 틸) 틸 ]  식(I)  합물 
  염에 한 것 다.

본  람 하게는, R1  치  않거나 C1-C4 알 (  : 틸), C1-C4 알 시(  : 시), 원
 35 하  할 겐(  : 염 ) /또는 트 플루 틸에 해 치 거나 치  조

거나, 또는 치  않  나프  또는 닐-C1-C4 알카노 고, R2가 치  않거나 C1-C4 알 (
 : 틸), C1-C4 알 시(  : 시), 원  35 하  할 겐(  : 염 ) /또는 트 플루

틸에 해 치 거나 치  닐 거나, 또는 치  않  피 , R3  수 , C1-C4 알 (
 : 틸, 에틸, 프 필 또는 프 필), 카  또는 C2-C7 알카노 (  : 아 틸, 프 피 닐, 
티  또는 피 ) 고, R4가 치  않거나 C1-C4 알 (  : 틸), C1-C4 알 시(  : 시), 

원  35 하  할 겐(  : 염 ) /또는 트 플루 틸에 해 치 거나 치  닐
거나, 또는 치  않  나프틸, 피 , 조 라닐, 돌 , 미다졸  또는 놀 , X1  

틸 , 하 드 시 틸 , 카보닐 또는 접 결합 고, X2가 접 결합 , X3  C1-C4 알 (  : 
틸 나 차적  에틸  또는 1,3-프 필 )  식(I)  합물   염에 한 것 다.

본  무엇보다 , R1  치  않거나 C1-C4 알 (  : 틸), C1-C4 알 시(  : 시), 원
 35 하  할 겐(  : 염 ) /또는 트 플루 틸에 해 치 거나 치  조 거

나, 또는 치  않  나프 고, R2가 치  않  닐 거나 원  35 하  할 겐(  : 
염 ) /또는 트 플루 틸에 해 치 거나 치  닐 , R3  수 고, R4가 치

 않  놀 닐 , X1  틸 고, X2가 접 결합 , X3  C1-C4 알 (  : 틸 나 차
적  에틸  또는 1,3-프 필 )  식(I)  합물   염에 한 것 다.

본  특히 식(I)  합물   염에 한 것  실시 에  다 다.

본  가  본 에 는 합물  제조하  한 공   근거  하는 에 한 것
다.

당해  (a) 라 칼 R1  식(II)  합물내  하거나, (b) 식(III)  (IV)  합물 
또는 들  염  함께 합시 거나, (c) 식(V)  합물 또는  염에  그룹 -N(R3)-에 해 
α 치에 는  또는 하 드 실 그룹  원시  수  체하거나, 식(VI)  합물에  라

칼 -C(Ra)=C(Rb)-  결합  원시  하는 라 칼 -CH(Ra)-CH(Rb)-  함 , 라 칼 X2  
X3  하나가 알 고 다  하나가 알 , 카보닐 또는, X2  경 , 접 또는, X3  경 , 하 드

시 틸  또는   에스  또는  아미드  카복실에  해   치  알  라 칼  
식(I)  합물  제조하거나, (d) 식(VII)  합물과 식(VIII)  합물  함께 합시

, X1  카보닐 또는 하 드 시 틸  그룹  식(I)  합물  제조하거나, (e) 그룹 Y5  
식(IX)  합물 또는  염  제거하여, R3  수  식(I)  합물  제조하거나, (f) 

식(X)  합물과 식(XI)  합물  원조건하에  함께 합시 , X3  알  식(I)
 합물  제조하고, 필 하다 , 생  합물  또다  식(I)  합물  전 시 고, 당해 공

정에 라 수득할 수 는 체  합물  각 들  시 고, 각 경 에 람 한 체  
시 고/시 거나, 당해 공정에 라 수득할 수 는  합물  염  전 시 거나, 당해 공정에 
라 수득할 수 는 염  하는  합물  전 시  특징  하여, 신규한 식(I)  1-아

실피  합물   염  제조하는 에 한 것 다.
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식에 , R2, R3, R4, X1, X2  X3  에  정 한  같고, Y1  식 -N(R3)-H  그룹 , 
Y2는 하 드 실,  에스  하 드 실 또는, X3  카보닐  경 , 에  하 드 실 거
나, Y1  하 드 실,  에스  하 드 실 또는, X2가 카보닐  경 , 에  하 드 실
고, Y2는 식 -N(R3)-H , Z1  그룹 -N(R3)-에 해 α 치에 는  또는 하 드 실에 해 
치  알  라 칼 고, Z2는 알  또는 카보닐 거나, 또는 하 드 시 틸 또는  에스

 또는 아미드  카복실에 해  치  알  라 칼 거나, Z1  알 , 카보닐 또는 접 
연결 , Z2는 그룹 -N(R3)-에 해 α 치에 는  또는 하 드 실에 해 치  알  라 칼

고, Z3  식 -C(Ra)=C(Rb)-  라 칼 , Z4는 알  라 칼 거나, 하 드 시 틸 또는 
 에스  또는 아미드  카복실에 해  치  알  라 칼 거나, Z3  알 , 카보닐 

또는 접 결합 고, Z4는 식 -C(Ra)=C(Rb)-(여 , Ra  Rb는 각각 수  또는 저  알 다)  
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라 칼 , 라 칼 Y3  Y4  하나는 포  또는  무수  또는 에스  카복실 그룹 고 
다  하나는  라 칼 , Y5는 아미노 보 그룹 고, Y6  식 -N(R3)-H  그룹 고, Y7  수

, Y8과 Y9는 함께 고, Z5는 X3에 하는 알카닐  라 칼 거나, Y6과 Y7  함께 
고, Y8  식 -N(R3)-H  그룹 , Y9는 수 고, Z5는 라 칼 X3 다.

 공정에 는  수행  신규한 물   간체  제조는 공  물   간체 각
각     경  하게 어난다. 필 하다 , 보 체 에 , 매, 합제  가 매

제 /또는 매 또는 희 제  같 , 각 경 에  적  보조제가 에 언  없   조차  
 수 다.

공정  a)에  는  라 칼  R1   적  ,   들 ,  식  R1-Ya(IIa1)  
N-아실 제[여 , R1   치  아 , 헤 아 , 알 카보닐, 아 알카노 , 헤

아 알카노  또는 아 카  라 칼, 또는  N-알카노  α-아미노  아실 라 칼
고, Ya는  에  하 드 시(  : 하 드 시), 저  알 시카보닐 또는  치  닐
시카보닐 또는  에스  하 드 시(  : 할 겐, 특히 염 ) 다] 또는 식 -O-R1  라
칼과 같  라 칼 R1 체  , 식 R1-Yb(IIa2)[여 , R1   치  아 알 , 아

시알 , 헤 아 알  라 칼 고, Yb는 할 겐(  : 염 , 브  또는 드)과 같   에스
 하 드 실 또는 알칸- 또는  치  젠 포닐 그룹(  : -, 에 -, 젠-, p- 루

엔- 또는 p-브 젠 포닐 시)과 같  포닐 시그룹 다]  아 알 , 아 시알  또는 헤
아 알 제  , 또는 식 R1=O(IIa3)  합물[여 , R1   치  아 알 , 

아 시알  또는 헤 아 알 라 칼 다]  한 원조건하에  에 해 수행한다.

필 하다 , 간체  는 암 늄 염  열 해시 나 수 결합제  같  합제 또는 염  
합제  존 하에 , 매 또는 희 제  존 하에  공정  수행한다. 그러므 , 식(IIa1)(Y=COOH)

 과   수 결합제(  : N,N- 헥실카보 미드)  존 하 또는 에  암
늄 염  열 해시  수행하는 , 식(IIa1)[Y=할 겐 또는 -O-(C=O)-R1]   무수 물 또는 

식(IIa2)  합물과   염  합제(  : 알칼  하 드 드 또는 카보네 트), 
트 -저 -알 아민과 같  3차 또는 체적  애  2차  아민(  : 트 에틸아민 또는 
프 필아민) 또는 향족 염 (  : 피 )  존 하에 수행한다.

식(IIa3)  합물  ,  들 , 수  존 하  수  매(  :  또는 라듐 
매) 또는 라니 니  존 하, 또는 -경  수 물(  : 나트  보 하 드라 드 또는 나트  시
아노보 하 드라 드)  존 하에 , 람 하게는 저  알칸 (  :  또는 에 ), -저 -알

 또는 저  알  에 (  : 에틸 에 ,  또는 트라하 드 란)  같  조건하
에   매 에  수행한다.

식(II)  물  적  ,  들 , 공정  b)에 술하는  같 , 식(IIb) 
 (IV)  합물   시  제조할 수 다.

공정  b)에 는 식(III) 또는 (IV)  물   에스  하 드 실 ,  들
, 할 겐(  : 염 , 브  또는 드 원 ), X3  카보닐과 한 경 , 포닐 시 그룹(  : 

포닐 시 또는 p- 루엔 포닐 시), 또는 X3  카보닐 그룹  경 , 식 -O-(C=O)-R4  그룹
다. 에  하 드 실 ,  들 , 저  알 시(  : 시 또는 에 시) 또는  치  
닐 시 다. 무수  하 드 실 ,  들 , 할 겐, 특히 염  또는 식 -O-(C=O)-R4  그룹 다.

식(III)  (IV)  합물   적  ,  들 , 간체   암 늄 염  열
해시 거나 수 결합제  같  합제 또는 염  합제  존 하에 , 매 또는 희 제  존 하

에  수행한다. 그러므 , 식(IV) 또는 (III)  (Y2 또는 Y1는 OH 다)   수 결합제(  : 
N,N- 헥실카보 미드)  존 하 또는 에  암 늄 염  열 해시  수행하는 
것  람 한 , 식(IV) 또는 (III)   에스 (Y2 또는 Y1는  에스  하 드

실 다) 또는 식(IV) 또는 (III)   무수 물(Y2 또는 Y1  무수  하 드 실 다)과   
염  합제(  : 알칼  하 드 드 또는 카보네 트) 또는 트 -저 -알 아민과 같  3차 
또는 체적  애  2차  아민(  : 트 에틸아민 또는 프 필아민) 또는 향족 염

(  : 피 )  존 하에  수행하는 것  람 하다.

식(III)  물  적  ,  들 , 공정  a)에  한  같  식(IIIa)
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 합물에 라 칼 R1  함  제조할 수 다.

공정  c)에 라 , 그룹 -N(R3)-에 해 α 치에 는  또는 하 드 실 그룹  수  원 
체시 거나 식 -C(Ra)=C(Rb)-  라 칼  결합  원시 는 것 ,  들 , 매  수

,  주  그룹(VIIIb)   또는   합물(  : ,  물, 라듐/
 또는 라니 니 )과 같  수  매  존 하에 수 처 시 거나 알칼  보 하 드라 드(  

: 나트  시아노보 하 드라 드)  같  -경  하 드라 드  시 거나 포  처 시
 수행한다.

식(V) 또는 (VI)  물 ,  들 , 다 과 같  식(Va)  (Vb)  합물  합시 거
나, 다 과 같  식(VIa)  (VIb)  합물  합시  제조할 수 다.

식에 , Z1'는 접 결합 거나 또는 C원 에 해 짧아  라 칼 X2 고, Y1'는 수 , 저  알  
또는  에스  또는   에스  하 드 실 , Z1  Z2는 한  같고, Z2'
는 접 결합 거나 C원 에 해 짧아  라 칼 X3 , Y2'는 수 , 저  알  또는  에스  
또는   에스  하 드 실 다.

식(Va)  합물  Y1'또는 식(VIb)  합물  Y2'가 수  또는 저  알  경 , 가  
조건, 특히 염  또는 매 에  식(V)  하는 합물  고, 격 한 조

건, 특히 매 에  식(VI)  하는 합물  다. 종 언 한 경 는 간체  
식(V)  하는 합물  에 한 것 ,  식(VI)  하는 합물  물  제거

시  다. 식(V)  (VI)  물  또한 나란히 제조할 수 다. 본  람
한 태양에 , 식(V) 또는 (VI)  간체는  원제  하나  존 하에 식(Va)  (Vb) 또
는 식(VIa)  (VIb)  물  합시  원 치에  하  식(I)  하는 합
물  시  않고 원시 다.

공정  d)  식(VII) 또는 (VIII)  합물  물 에 ,  무수  또는 에스  카복
실 Y3 또는 Y4는 각각,  들 , 할 게노카보닐 또는 Y4  경 , 식 R2-C(=O)-O-  그룹 고 

 라 칼 Y3 또는 Y4는  들 , 알칼  원  또는 식 -MIII/2 또는 MII-Hal  그룹(여 , 
MII는 Mg 또는 Zn과 같  주  IIb족 원 다) 다.

식(VII)  (VIII)  합물   적  ,  들 , 족 또는 족 에  같
 에  매(  : 에틸 에 , 시 , 틸 에 , 트라하 드 란 또는 )

에  수행 다.

Y3  포  또는  무수  또는 에스  카복실  식(VII)  물 ,  들 , 공정
 b)에  한  같 , 다  식(VIIa)  (VIIIa)  합물 또는  염  함께 합시
 제조한다.
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식에 , Y1  식 -N(R3)-H  그룹 고 Y2는 하 드 실,  에스  하 드 실, 또는 
X3  카보닐  경 , 에  또는 무수  하 드 실 거나, Y1  하 드 실,  에스  하

드 실, 또는 X2가 카보닐  경 , 에  또는 무수  하 드 실 고 Y2는 식 -N(R3)-H  그
룹 , R2, R3, R4, X1, X2  X3  한  같다.

Y3 또는 Y4가  라 칼  식(VII)  (VIII)  물  다  식(VIIb)  합물  
식 MII  과 시 거나, 식 Y4'-R2(VIIIb)  합물(여 , Y4'는 수  또는 할 겐 원 , 
특히 염 , 브  또는 드 다)에  하여, Y4'가 수  식(VIIIb)  합물과,  들 , 

족 수   체(  : 틸 튬)  같    합물과 시 거나, Y4'가 할
겐  식(VIIIb)  합물과 식 MII   시  원 치에  제조하는 것  람
하다.

식에 , Y3'는 할 겐 원 , 특히 염 , 브  또는 드 다.

공정  e)에 는 식(IX)  물 에  아미노 보 그룹 Y5는,  들 ,  할 겐  
저  알카노  그룹(  : 트 플루 아 틸), 카본  노에스   아실 그룹(  : 3
차 틸 시카보닐과 같  저  알 시카보닐 또는 시카보닐과 같  α- 닐-저 -알 시카보닐 
그룹) 또는 실  그룹(  : 트 틸실 과 같  트 -저 -알 실 ) 다. 아미노 보 그룹  제거는 

적  ,  들 , 처 ,  Y5가 할 겐  저  알카노  합물(IX)(  : 트 플루 아
틸)에  하거나, 원제거,  들 , 람 하게는 과 같  저  알칸 에  -경  

하 드라 드(  : 수 나트 )  처 시  수행한다.

식(IX)  물 ,  들 , 다  식(IXa)  하는 합물  한 공정  a)  
하게 제조할 수 다.

공정  f)에 는 식(X)  (XI)  합물  ,  들 , 특히 루엔  한 공비  
에 해 물  제거한 , 보란 또는 알칼  보 하 드라 드(  : 나트  또는 나트  시

아노보 하 드라 드)  같  -경  하 드라 드  원시  수행한다.

R1  식(I)에  정 한  같  아실 라 칼 고, X1  하 드 시 틸 , Y6  Y7  함께 
 나 내는 식(X)  물   약제학적  허 는  염  식(I)  종 생 물에

 동 한 약 학적 특   에 필적하는  나 낸다.

그러므 , 본  다  식(X)  1-아실피    염, 본 에 는 합물  제조
,  함 하는 약제학적 생 물  약제학적 물   에 한 것 다.

식에 , R1   치  아 , 헤 아 , 알 카보닐, 아 알카노 , 헤 아
알카노 , 아 알 시카보닐 또는 아 카  라 칼 거나 저 알카노  또는 카 -저 -알카노

에 해  N-치  α-아미노  아실 라 칼 고, R2는 알  또는  치  아
 또는 헤 아  라 칼 , X1  하 드 시 틸 고, Y6  Y7  함께  나 낸다.

러한 합물에 , R2는 람 하게는 식(I)  합물에  제시한 미, 특히 식(I)  람
한 합물에  제시한 미  갖는다.

본  가  람 하게는 R1  조 거나, C1-C4-알 (  : 틸), C1-C4-알 시(  : 시), 
원  35 하  할 겐(  : 염 ) /또는 트 플루 틸에 해 치 거나 치  조  
또는 치  않  나프 고, R2가 닐 거나 원  35 하  할 겐(  : 염 ) /또는 트
플루 틸에 해 치 거나 치  닐 , X1  하 드 시 틸 고, Y6  Y7  함께 

 나 내는 식(X)  합물   염에 한 것 다.

본  특히 본  실시 에 한 식(X)  합물   염에 한 것 다.
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R1  R2가 한  같고, X1  하 드 시 틸 , Y6과 Y7  함께  나 내는 본 에 
 식(X)  합물   염  체 공  에 해 제조한다.  제조  다  

식(Xa)  합물에 그룹 R1  시 에 적합한 시약  합시 , 필 하다 , 생  합물  
식(I)  다  합물  전 시 고, 당해 공정에 라 수득한 체  합물  각 들  

시 고, 각 경 에 람 한 체  시 고/시 거나 본 에 라 수득한  합물  염
 전 시 거나, 당해 공정에 라 수득한 염  하는  합물  전 시  특징  한다.

그룹 R1  시 에 적합한 시약 ,  들 , 식 R1-Y10(Xb)  합물[여 , Y10   
에스  하 드 시(  : 할 겐) 또는 포닐 그룹(  : 젠-, p- 루엔- 또는 포닐 시 거
나, R1  아 -, 헤 아 -, 알 카보닐-, 아 알카노 -, 헤 아 알카노 -, 아 알

시카보닐- 또는 아 카  거나 저  알카노  또는 카 -저 -알카노 에 해 N-치
 수 는 α-아미노  아실  경 , 저  알 시  같  에  하 드 시 거나 할 겐 
/또는 니트 에 해 치  닐 시 다] 다.

합 ,  들 , 수  알칼  (  : 수 나트 )과 같  염  합 보조제  존 하
에, 람 하게는 수 함  2  시스 (  : 틸  라 드/물) 에  실행한다. 식(Xa)  합
물 , -30 내  -80℃,  들 , -60 내  -75℃에 , 람 하게는 에틸에  같  에  
매 에 ,  들 , 수  알칼   체  같  수  , 람 하게는 2차- 틸 튬
과 같  저  알  튬 합물  존 하에 N-보  피 -4-  [  : 1-(3차- 틸 시카보닐)
피 -4-  에틸 ]  식 R2-CH=O(Xc)  알 히드  시  차  수득한다.

Y6  식  -N(R3)-H 고  Y7  수  식(X)  합물 ,   들 ,  식  R2-X1-Y(Xd)  
합물(여 , Y는 할 겐과 같   에스  하 드 실, 저  알칸 포닐 시 또는  치

 젠 포닐 시 다)  과 같  저  알칸 에  나트  트  같  알칼  
저  알칸 트  존 하 또는 루엔  나트 아미드  존 하에 식 CH2=CH-CH2-CH(COOR)2  
저  알  트-2-엔-1,1- 카복실 트(Xe ; R  저  알 다)  합시 고, 가수 해한 다 , 수

 에  알칼   하 드 드(  : 수 칼 )  처 하여 다  식(Xf)   생
물  카복실 시 고, 다  식(Xg)  생  ,  들 ,  라 드 또는 티 닐 

라 드  같  할 겐 제  처 시  아미드 시  다 , 암 니아  시 , 어  
/물  수 나트  존 하에 식 RO-CH2-Hal  저  알 시 틸 할라 드(Xf : R  저  알
고 Hal  할 겐 다)(  : 틸 에 )  아실 시  아미드 그룹  보 한 에 
 합시  다 , 식(Xh)  하는 아민  해하고, 아 니트 , 필 하다 , 아 트 

무수 물   매(  : , 젠 또는 루엔) 에 , 처 ,  들 , 루 스 (  
: 염 주 , 철-III 라 드 또는 염 티 늄) 또는 양  (  : , 폰 , p- 루
엔 폰  또는 트 플루 틸아 트  또는 - 폰 )  처 시  다  식(Xi)  

 생 물  아미노 보 그룹  제거한 다 , 식(Xj)  하는 N-보  합물  식 합시
고, 필 하다 , 생  라 미체  거  체   시 고, 적  ,  들 , 6N 
염   처 시  아미노 보 그룹  제거함  X1  하 드 시 틸   Y6  식(X)

 합물  제조시 한  같  그룹 R1  시  제조한다.
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 공정에 라 수득한 합물  적   식(I)  다  합물  전 시  수 다.

그러므 , X1  카보닐  식(I)  합물에 ,  들 , 공정  c)하에  술한  또는 
식(V)  (VI)  간체  제조시  같 , X1  하 드 시 틸  식(I)  하는 합물  
원시  수  다.  또한,  한  ,  X1  하 드 시 틸  또는  X2  /또는  X3  카보닐  

식(I)  생  합물  X1, X2 /또는 X3  틸  식(I)  하는 합물  원시 는 
것  가능하다.

X1   카보닐  식(I)  생  합물  카보닐 그룹  적  ,  들 ,  처
에 해 제거  수 다. , 카보닐 X1  저  알칸  또는 저  알칸 과 같  적합한 알 과
 에 해  수 다.

 R3  수  식(I)  생  합물에 , 수 ,  들 , 적  알 에 한 알 , 
 들 , 시안  또는 카  할라 드  합에 한 카   적  아실  에 

해 나 난  같   치  알카노  또는 알 노 과는 한 라 칼 R3  하는 것  
가능하다. , R3  알 , 특히 틸  식(I)  생  합물에 , 알  그룹  할 포  
틸 에스  같  에스  처 하여 제거할 수 다.

, 식(I)  생  합물에  알카노  또는 알 노  R3 또는 알  X3  치 체  에
스  또는 아미드  카복실  카복실  가수 해  수 ,   카복실  에스  또
는 아미드  수 다.

생  염  체 공  ,  들  염 (  : 알칼  하 드 드,  카보네 트 또는 
카보네 트), 암 니아, 에  언 한  염  염 , 무 과 같  (  : 염 ) 또는 

에  언 한  염  처 시   합물  전 시  수 다.

생  염  공  ,  들 , 적합한 매    나트 ,  또는 과 같  적합한 
 염( 매 에   무 염  므   합물  시 다)  처 함  

 염,  가염  전 시 거나    다시 생  염 물  제거함  염  염  
전 시  수 다.

들 염  포함하는 식(I)  합물  하 드 트  태  수득하거나 또는 결정 에 는 
매  포함할 수 다.

태   염 태  신규한 합물간  접한 계  말미암아, 본  하여  합
물   염 , 그 미  적에 적합하다 , 각각 하는 염   합물  미한다.

 체 체  생  합물  라 미체  합물  또한  물 학적 차  근거  해  
공  ,  들 , 그래피 /또는 결정에 해 각각 순수한 체 체  라
미체   수 다.

, 생  라 미체는,  들 , 미생물  하여 학  매  결정 시 거나 학
 보조 합물[ 는, 학적  , 염  또는 알  하여 식(I)  합물에 함  

, 염  또는 능적  가능한 그룹에 적합한 물 다]  하여 체 체 염 또는 
라 미체  생  합물  학 칭체  시 거나, 체 체 또는 에스  같  능  

체  합물  시 거나, 거  체가 적   제거 는 각 경 에 필 한 거
 체 체  시 다.  그러므 ,  적합한 염 ,    알  는  학  알카 드 

염 [  : 스트 닌, 신 닌 또는 루신 또는 D- 또는 L-(1- 닐)에틸아민; 3-피 , 에 드 , 
암 민  합 에 해 수득 는  염 ], 학  카복실  또는 폰 (  : 쿠  또는 D- 또
는 L- , D- 또는 L- - - 루 트 , D- 또는 L-말 , D- 또는 L-만 , 또는 D- 
또는 D-캄포 폰 ) 또는 학적  알 [  : 보 네  또는 L- 또는 L-(1- 닐)에 ] 다.

본  또한 공정  각 단계   단계가 수행 거나 물  염  태  거나 특히, 
조건하에  는 단계에  간체  수득 는 합물  하는 공정  태양에 한 것

다.
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찬가 , 본  본 에 는 합물  제조시 하게 전개시  신규한 물 , 특히 
에  람 하다고 규정  식(I)  합물  는 물  택,  제조   

간체   에 한 것 다.

식(I)  신규한 합물 ,  들 , 필 한 경 , 내 투여(  : 경 투여) 또는 비경  투여에 
적합한 무  또는 , 고체 또는 액체  약제학적  가능한 담체  함께, 치료학적 량  

물  함 하는 약제학적 조 물  태   수 다. 그러므 , 희 제[  : 락 스, 스트
스, 슈 스, 만니 , 비  또는 룰 ] /또는 제[  : 규조 , , 스 아  또는 

 염(  : 그네슘 또는 칼슘 스 아 드)] /또는 폴 에틸 과 함께 물  함 하
는 정제 또는 젤라틴 캡슐  다. 정제는 찬가  결합제[  : 그네슘 알루미늄 실 트, 
전 (  : 수수, ,  또는 칡 전 ), 젤라틴, 트라가칸트, 틸 룰 , 나트  카복시 틸
룰  /또는 폴 비닐피 ] , 필 하다 , 해제[  : 전 , 한천, 알  또는  염(  
: 나트  알 네 트)] /또는 포 합물 또는 흡수제, 제, 향제  감미제  함 한다. 

, 비경  투여 는 생 물 또는 주  액  태  식(I)  신규한 합물  하는 것  가능
하다. 러한 태  액  등  수 액 또는 액  람 하 ,  만  함 하거나 만니
과 같  담체  함께 하는 동결 건조  생 물  경 에, 하 전에 제조할 수 다. 약제학적 
생 물  균처 고/ 거나 보조제(  : 제, 안정 제, 습 제 /또는 제, 가 제, 투
압조절염 /또는 액)  함 할 수 다. 필 하다 , 가  약 학적 물  함 하는 당해 
약제학적 조 물  체 공  ,  들  적  합, 제 , 피복, 해 또는 동결 건조 공정

 제조하 , 물  약 100％ 하  동결 건조물 약 0.1％ 내  100％, 특히 약 10％ 내  약 50
％  함 한다.

본  찬가 , 람 하게는 약제학적 조 물 태  식(I)  합물  에 한 것
다. 투여량  투여 태, 종, 나  /또는 개 태 등  다양한 에 라 좌 다. 1  투여량  
경 투여시 약 0.25 내  약 10㎎/㎏ 고, 체  약 70㎏  동물에 는 약 20㎎ 내  약 500㎎  
투여하는 것  람 하다.

다  실시 가 본  하는  다; 단 는 씨 고, 압 단 는 mbar 다.

[실시  1]

[(2R,4S)  (2R,4R)-2- -1-(3,5- 틸 조 )-N-(2- 에틸)-4-피 아민 하 드 라 드]

나트  시아노보 하 드라 드(85％) 1.26g(17.1mmol)  수  나뉘어 10 간에 걸쳐 0℃, 하
에   30ml  (2R,4RS)-2- -1-(3,5- 틸 조 )-4-피 아민 3.65g(11.4mmol), 나트  
아 트 935㎎(11.4mmol), 아 트  0.65ml(11.4mmol)  닐아 트알 히드 1.44g(12mmol)  합
물에  가한다.  어 ,   합물  실 에  3시간동안  하고,  닐아 트알 히드  
0.376g(2.4mmol)  가한다 , 4℃에  16시간동안 한다.  전  에  제거하고 적

  합물  에  1N 나트 액 에 한다.  염수  척하고, 그
네슘 에  건조시 다 , 건조 시 다. 다  조식  제 합물  하 드 라 드 합물  

 수득한다:

 틸  라 드/ / 한 암 니아(97.5:2.25:0.25)   합물  하여 실 카겔 에
 그래피하여 체 체들  시 고 체 체   염  순수하게 수득

한다.

TLC : 틸  라 드/ (98:2)

체 체 A(2R, 4R):Rf=0.16, 점 248 내  249℃,

[α]D=56.9°(c=0.946, ), 

MS : M＋=426(  염 ).

체 체 B(2R, 4S):Rf=0.06, 점 270℃( 해),

[α]D=+30.6°(c=0.759, ), MS : M＋=426(  염 ).

본 실시 에 한  합물  다 과 같  제조한다:

[a) 에틸(R)-3- 아미노-4- 닐 티 트]

나트  시아노보 하 드라 드  19.1g(0.304mol)  수  나누어  400ml  공  (R)-
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3-아미노-4- 닐 티 트  에  에스 하여 수득가능한 에틸(R)-3-아미노-4- 닐 티 트 
42.2g(0.203mol),  빙  11.6ml(0.203mol),  나트  아 트  33.3g(0.406mol)   알 히드 
20.9ml(0.207mol)  액에 -5 내  5℃에  가한다. 첨가  료한 , 실 에  1시간동안 시
다.  액  전 에  거  전히 농 시 고 스트   에틸 아 트  
물( 는 암 니아 액  약 pH 8  조정한다) 에 한다.     물과 염수

 척하고, 그네슘 에  건조시  다 , 건고 시   생 다.  틸  
라 드/ (99:1)  하여 실 카겔 에  그래피하 , 담   본 조식  
제 합물  생 다.  제 합물  에  액에 가하여 트  수득하다.

점 : 142 내  143℃. 

TLC : 틸  라 드/ (95:5):Rf=0.63

MS : M＋-91=206(60％)

[α]D=+3°(c=1, 에 )  염

[α]D=-0.8°(c=1, CHCl3) 트

C21H25NO6( 트) :

계 치 C 65.11％ H 6.51％ N 3.62％ 

실측치 C 65.12％ H 6.46％ N 3.77％

[b) 틸(R)-N- -N-[(1-에 시카보닐 틸-2- 닐)에틸]카 -아 트]

루엔 480ml  틸 말 닐 라 드 43.8ml(0.408mol)  액  2 1/2시간에 걸쳐, 빙수 에  
냉각시  루엔  630ml  에틸(R)-3- 아미노-4- 닐 티 트  115.8g(0.389mol),  트 에틸아민 
56.8ml(0.408mol)  틸 아미노피  366㎎  액에 적가하여  0 내  5℃  시 다. 

액  2시간동안 시   다 , 빙수 500ml  라 는다.  하고, 0.1N 염 액, 
1N 나트  액  빙수  연 적  척한 다 , 나트 에  건조시 고 건조 시
다. 생   에틸 아 트/헥 (1:2)  하여 실 카겔 에  그래피하여 제 

합물  수득한다.

TLC : 에틸 아 트/헥 (1:2):Rf=0.25

MS : M＋397(3％)

[α]D=+19.5°(c=1.3, CHCl3)

[c) 틸(6R)-1,6- -2,4- -3-피  카복실 트]

칼  3차 트 15.2g(0.135mol)  실 에  3 -  520ml  틸(R)-N- -N-[(1-에 시
카보닐 틸-2- 닐)에틸]카 -아 트 53.9g(0.135mol)  액에 가하고 1시간동안 시  
다. 담  액  실 에  빙  1당량(8.1g)과 합하고  적  약 100ml가  농 시
다. 농 물  물 300ml  희 하고 매  에틸 아 트 300ml  3  한다.  물과 염수  
연 적  척하고, 합한  나트 에  건조시  다 , 건고시  투 한  

제  합물  수득하는 ,  는  가  정제시  필 없  다;  TLC.  에틸 
아 트/ (1:1);Rf=0.3

[d) (6R)-1,6- -2,4-피 ]

루엔 298ml  틸(6R)-1,6- -2,4- -3-피  카복실 트 106.1g(0.301mol)  10％ 
농 ( 적/ 적)  아 트  445ml  액  80℃에  2 1/2시간 동안 가열한다.  합물  실

 냉각시 고, 빙수 에  냉각시  고체 나트  48g  가하여 시  다 ,  하고, 
수  에틸 아 트 300ml  1  한다. 합한  물  척한 다 , 염수  척하
고, 나트 에  건조시  다 , 건조 시 다. 생   에  결정 하여 제 

합물  수득한다.

점 : 97 내  97.5℃. 

TLC : 에틸 아 트/헥 (2:1):Rf=0.31, 

[α]D=+166.9°(c=1, CHCl3), 

MS : M＋=293(2.4％)

[e) (2R,4RS)-1,2- -4-피 아민]

(공정 e1)

[ela) 6R)-1,6- -4-( 시 미노)-2-피 ]

피  68ml  (6R)-1,6- -2,4-피  10g(0.034mol)  액  시아민 하 드 라
드  3.09g(0.037mol)과  합하고  85℃에  1시간동안  가열한다.  청정한  액  빙냉  1N 

염 액(pH 약 3)에 라 다 , 루엔  한다.  물  1N 염 액, 1N 나트  
액  염수  연 적  척한다. 어 , 나트 에  건조시  다 , 건고 시  스  

결정 태  제 합물  수득한다.

점 : 63 내  77℃. 
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TLC : 에틸 아 트/헥 (1:1):Rf=0.52

MS : M＋=322(1.4％), 

1H NMR(CDCl3)  근거  하 , 약 7:3비  Syn/anti 합물  존 하고 심 에  시 시그날
 3.92ppm  3.88ppm  나 난다.

[elb) (2R,4RS)-1,2- -4-피 아민]

트라하 드 란 90ml  (6R)-1,6- -4-( 시 미노)-2-피  9.19g(0.0285mol)  액  
고정  비그  컬럼과 (  하여 물  40℃에  동한다)가 착  치 에  아 곤
하에 가열한다.  액에 보란/ 틸 드 착체 6.1ml(0.0643mol)  20 간에 걸쳐 적가한 다

, 가  보란/ 틸 드 착체 9ml(0.0949mol)  4시간에 걸쳐 적가한다. 보란/ 틸 드 
착체  첨가하는 동안,  틸 드는 치  하여 다.

첨가  료한 ,  합물  빙수 에  0 내  4℃  냉각시 고   20ml  히 가함
 과량  보란  가수 해시 다. 한 열  가수 해  시  , 매  수 프 공하에 

치  접 제거한다. 어 , 5N 염 액 90ml  첨가한   2시간동안 비등시 다. 액
 실  냉각시 고, 물 200ml  희 시  다 , 에  하여    제거하고, 수

 빙수 에  냉각시  다 , 5N 수 나트  액  pH  약 9  조절하고, 염  에
/ 트라하 드 란(2:1)  한다.  물  그네슘 에  건조시  다 , 건고

시   태  조 염  수득한다.  다  단계에 접 한다;

TLC : 틸  라 드/ / 한 암 니아(90:10:0.4), Rf=0.3

제 합물  무정  하 드 라 드   염 액에 해시 고 에  가함  침
전시 다; 점 150 내  182℃

[  e2)]

[e2a) (6R)-1,6- -2,4-피  4-에틸  ]

루엔 800ml  (6R)-1,6- -2,4-피  30g(0.102mol), 에틸   50ml  p- 루엔
폰  수 물 1.8g  액  물 에  3시간동안 가열한다. 액  실  냉각시 고, 1N 

나트  액 100ml  염수  척하고,  그네슘 에  건고시   조 
 수득한다.  에틸 아 트  하여 실 카겔 에  그래피하고, 그래피

하여 생   에  결정 하여  결정 태  제 합물  수득한다.

점 : 91 내  93℃. 

TLC : 에틸 아 트/헥 (3:1):Rf=0.53

MS : M＋=337

[e2b) (2R)-1,2- -4-피  에틸  ]

보란/ 틸 드 착체 7.6ml(0.0756mol)  10 에 걸쳐 아 곤하에 트라하 드 란 100ml  
6(R)-1,6- -2,4-피  4-에틸   10.2g(0.0302mol)  액에 가하고, 합물  1시간동
안  가열한다. 액  실  냉각시  다 , 2N 수 나트  액 40ml  가하고,  가열  
2시간동안 계 한 , 연 적  트라하 드 란  전 에  제거하고  합물  에

 한 다 ,  물  나트  척하고, 그네슘 에  건조시  다 , 건
고 시  제 합물  수득한다; TLC : 에틸 아 트/헥 (2:1), Rf=0.81; MS : M＋: 323

[e2c) (2R)-1,2- -4-피 ]

 170ml  (2R)-1,2- -4-피  에틸   85.7g(0.261mol)  액과 2.25M 염 액 
1000ml  70℃에  29시간동안 가열한다. 어 ,  공하에 제거하고, 수  빙수 에  냉
각시  30％농  수 나트  액  pH  8  조절한 다 , 에  하고, 에  
물  1N 나트  액  척한 다 , 나트 에  건조시 고 건고 시  적  

제 합물  수득하는 , 는 안정하  문에 가  정제없  가  가공한다; TLC : 에틸 아
트/헥 (1:1), Rf=0.71; FD-MS : M＋: 279.

[e2d) (2R)-1,2- -4-( 시 미노)피 ]

(2R)-1,2- -4-피  3g(0.01071mol), 나트  아 트 4.4g(0.0537mol)  시아민 하 드
라 드 942㎎(0.0113mol)  에  30ml에 해시 고, 액  60℃에  30 동안 가열한다. 

어 , 에  공하에 제거하고,  물과 에틸 아 트  시  다 ,  물  
나트 에  건조시 고 건고 시  조 생 물  수득한다.  에틸 아 트/헥 (3:1)  
하여 실 카겔 에  그래피하여 태  제 합물  수득한다.

TLC : 에틸 아 트/헥 (1:1), Rf1=0.84, 

Rf2=0.76(syn/anti 심 에 ), 

MS : M＋: 308(1％), M＋-91:217(90％), 

1H-NMR-스 트럼(CD3OD), δ(ppm)=3.85(s, =N-OCH3), 3.825(s) : 약 1:1

[e2e) (2R,4RS)-1,2- -4-피 아민]
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수 칼 에  건조시  체  암 니아 180ml  -78℃에  트라하 드 란 60ml  (2R)-1,2-
-4-( 시 미노)피  5.43g(17.6mmol)  액  합시 다.   액에  염 암 늄 

3.7g(69mmol)  -70℃에  가하고, 나트   1.6g(70.4mmol)  수  나누어 가한다. 1시간 
, 암 늄 라 드 3.7g과 나트   0.6g  생  액에  가한다 , -70℃에  2시간동안 

한다. 어 , 냉각  제거하고 체  암 니아  시 다.  1N 수 나트  액과 
에  시 고,  제거한 다 , 수  하고,  염수  척한 , 합한 

 나트 에  건조시 고 건고 시   태  제 합물  수득한다; TLC : 
틸  라 드/ / 한 암 니아(90:9:1), Rf=0.33; MS : M+ : 280.

[f) (2R,4RS)-N-(1,2- -4-피 )트 플루 아 트아미드 트 플루 아 트]

트 플루 아 트  무수물 5.1ml(36.8mmol)  빙수 에  틸  라 드 20ml  (2R, 4RS)-
1,2-  -4-피 아민 6.88g(24.5mmol)  액에 가한 다 , 실 에  1시간동안 한다.  

합물  건고 시  담  포체  제 합물  수득한다; TLC : 틸  라 드/ /
한 암 니아(190:9:1), Rf=0.41(시스)  0.57(트랜스) 체 체; MS : M+-91( )=285(14％).

[g) (2R,4RS)-N-(2- -4-피 )트 플루 아 트아미드 트 플루 아 트]

 10％ 라듐 매 3.0g  하에  160ml  (2R,4RS)-N-(1,2- -4-피 )트 플
루 아 트아미드 트 플루 아 트 19.3g(39.4mmol)  액에 가하고 압하 실 에  수

 수행한다.  합물  라 트  에  매  제거하고   척한다. 여액  

건고 시 고 고 공하에 건조시  제 합물  수득하 ,  가  정제하  않고 한다; 
TLC : 틸  라 드/ / 한 암 니아(90:9:1), Rf=0.24  0.3(거   않  2개  

체 체)

[h) (2R,4RS)-N-[2- -1-(3,5- 틸 조 )-4-피 ]트 플루 아 트아미드] 

고체 나트  710㎎  3,5- 틸 조  라 드 712㎎  (2R,4RS)-N-(2- -4-피 )트
플루 아 트아미드 트 플루 아 트 1.39g(3.44mmol)과 빙수에 냉각  루엔/물(1:1) 10ml  

 합물에 가한다. 어 ,  합물  실  가 시  다 , 2시간동안 하고 루엔과 
1N 나트  액  시 다.  물  척하고, 그네슘 에  건조시  다 , 건
조 시 다. 무  에틸 아 트/헥 (1:2)  하여 실 카겔 에  그래피하여 

제 합물  수득한다.  가  정제하  않고 한다. TLC : 틸  라 드/ / 한 
암 니아(190:9:1), Rf=0.5( 들 조건하에 는 2개  체 체가 전   않 ). 

MS : M+=418(3％), M+-91(43％)

[i) (2R,4RS)-2- -1-(3,5- 틸 조 )-4-피 아민] 

5N 수 나트  액 4.1ml  하 실 에  트라하 드 란/ (1:1) 50ml  (2R,4RS)-N-
[2- -1-(3,5- 틸 조 )-4-피 ]트 플루 아 트아미드 4.73g(10.4mmol)  액에 가하고, 

합물  3시간동안  가열한다.  료한 ,  합물  빙수에 냉각시 고, 1N 염 액
 pH  약 1  조절한 다 ,  매  전 에  제거한다. 여  수  에  

저 하여    제거한 다 , 빙수에 냉각시  10N 수 나트  액  가함
 pH  약 10  조절하고, 에  한다.  염수  척하고, 나트 에  건조

시  다 , 건고 시  갈   염  수득하 ,  가  정제하  않고 한다; 
TLC : 틸  라 드/ / 한 암 니아(90:9:1), Rf=0.29; MS : M+=322(0.03％), M+-91=231(62
％).

 순 에 라  L- 닐알라닌  하여  하게 (2R, 4RS)-2- -1-(3,5- 틸
조 )-4-피 아민  수득한다.

[실시  2]

[2R*,4S*)-2- -1-(2-나프 )-N-(4- 놀 틸)-4-피 아민]

수 나트  28㎎(0.73mmol)  3  나누어  20 에  걸쳐  0℃하에   1.5ml  
(2R*,4S*)-2- -1-(2-나프 )-N-(4- 놀 틸)-N-트 플루 아 틸-4-피 아민 
106㎎(0.182mmol)  액에 가한 다 , 연 적  합물  0℃에  3시간동안 한다. 어 , 아

 0.06ml(0.81mmol)   합물에 가하고, 10 동안 한다.  전 에  제거하
고, 고체   에틸 아 트  물  시 다.  염수  척하고, 그네슘
에  건조시  다 ,  건조  시 다.  생   포체  틸  라 드/ / 한 
암 니아(1500:50:1)  하여 실 카겔 에  그래피한다. 다  조식  제 합물  
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 포체  수득한다.

TLC : 틸  라 드/ / 한 암 니아(700:50:1), Rf=0.34, FD-MS : M+=485.

에 한  합물  다 과 같  제조한다:

[a) 2- -N- 시카보닐-2,3- 하 드 -4-(1H)-피 ]

 포 트 165ml(1.16mol)  20 에 걸쳐 아 곤하 -70℃에  무수 트라하 드 란 1ℓ
 4- 시피  104g(0.95mol)  액에 적가한다. 어 , 짙   액  무수 트라하

드 란 200ml  희 시 다. 무수 에   라 드 3  액 460ml(1.46mol)  무수 에
 160ml  그네슘 전 물 35.5g(1.46mol)  제조  그 나드 시약  75 에 걸쳐 -70℃에

 시   합물에 적가한다. 10   난 ,  실  가 시 다.  에  
500ml  희 시 고, 4N 염  900ml  적가한 다 ,  시 다.  물  염수  척하고, 

그네슘 에  건조시  다 , 건조 시 다.  헥 /에틸 아 트(3:1)  하여 실
카겔 에  그래피한다. 제 합물  무  점  수득한다. TLC : 헥 /에틸 아
트(1:3) Rf=0.7, IR : 1725, 1665, 1602㎝-1.

[b) (2R*,4R*)-2- -4-하 드 시피 ]

 1.5ℓ  2- -N- 시카보닐-2,3- 하 드 -4-(1H)-피  150g(0.467mol)  매  
Pd/C(10％) 7.5g  하여 수 한 다 , 라니 니  50g과  200ml   가하여 수 가 행

어 료  한다. 여과한 , 전 에  시 고, 갈  틸  라 드/
/ 한 암 니아(60:10:1)  하여 실 카겔 에  그래피한다. 제 합물  결정  

어  수득하고,  가  정제하  않고 한다. 에 /헥  샘플  결정 하여 점
 111 내  112℃  결정  수득한다; TLC : 틸  라 드/ / 한 암 니아(40:10:1), 

Rf=0.55, FD-MS : M+=191.

[c) (2R*,4R*)-2- -1-t- 틸 시카보닐-4-하 드 시-피 ] 

포  500ml  (2R*, 4R*)-2- -2-하 드 시피  28g(146mmol)과 -3 - 틸 카보네
트 35.1g(161mmol)  액  50℃에  20시간동안 한다. 어 , 전 에  농 시 고, 

 틸  라 드/ / 한 암 니아(2000:50:1)  하여 실 카겔 에  그래
피한다.  제  합물   수득한다.  TLC  :  틸  라 드/ / 한 
암 니아(2000:50:1), Rf=0.43, FD-MS : M+=291.

[d) (2R*,4R*)-2- -1-t- 틸 시카보닐-4- 포닐 시-하 드 시피 ] 

포닐 라 드 33.3ml(428mmol)  얼 에  냉각시  피  75ml  (2R*,4R*)-2- -
1-3 - 틸 시카보닐-4-하 드 시피  62.4g(214mmol)  액에 적가한다. 0℃에  30 , 
액   3시간동안 실 에  료시 다. 전 에  농 시  ,  합물  에틸 아

트에 해시 고, 물  염수  척한 다 , 그네슘 에  건조시 고 전 에  
시 다. 제 합물  에  결정 하여 점 110 내  115℃  결정  수득한다; 

TLC : 루엔/에틸 아 트(4:1) Rf=0.42, FD-MS : M+=369.

[e) (2R*,4S*)-2- -1-t- 틸 시카보닐-4-피  아 드] 

(2R*,4R*)-2- -1-t- 틸 시카보닐-4- 포닐 시-하 드 시피  98.9g(267mmol), 튬 아
드 14.4g(294mmol)  N,N- 틸포 아미드 500ml  합물  아 곤하 80℃에  3시간동안 한다. 

 합물  에틸 아 트  희 시 고, 물  염수  척한 다 , 그네슘 에  건고시
고 건조 시 다. 갈 , 제  루엔/에틸 아 트(9:1)  하여 실 카겔 에  

그래피한다. 2- -N-t- 틸 시카보닐-1,2,5,6- 트라하 드 피 과 합  제 합물  
수득하고(1H  NMR에   량비=4.2:1),   가  시  않는다.  TLC  :  루엔/에틸 
아 트(9:1) Rf=0.59, FD-MS : M+=316, IR : 2100, 1685㎝-1

[f) (2R*,4S*)-2- -1-t- 틸 시카보닐-4-피 아민] 

 100ml  (2R*,4S*)-2- -1-t- 틸 시카보닐-4-피  아 드 4.16g(13.1mmol)과 2- -
N-t- 틸 시카보닐-1,2,5,6- 트라하 드 피  0.99g(3.62mmol)(1H-NMR  스 트럼   하여 

정함)  합물  수   10％ Pd/C 1g  수 한다. 수  흡수가 료  , 합물  여과하고 
전 에  시 다. 갈 , 틸  라 드/ / 한 암 니아(350:50:1)  

하여 실 카겔 에  그래피한다. 제 합물   수득한다. TLC : 틸  라
드/ / 한 암 니아(350:50:1), Rf=0.4, FD-MS : M+=290.
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