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요약

본 발명은 생체 이용률이 높은 인돌 sPLA2억제제 화합물로서 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐
메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 에스테르인 화합물의 용도에 관한 것이다.

색인어
sPLA₂억제제, 생체 이용률, 1H-인돌-3-글리옥실아미드

명세서

    기술분야

본 발명은 생체 이용률이 높은 sPLA2억제제 화합물에 관한 것이다.

    배경기술

인간 비췌장 분비성 포스포리파제 A2 (이하 " sPLA2 " 라 약칭함)의 구조적 및 물리적 특성은 2 가지 문헌에 상세히 기
재되어 있고 이들 문헌의 설명은 본 명세서에 포함되는 것으로 한다(Seilhamer, Jeffrey J.; Pruzanski, Waldemar; 
Vadas Peter; Plant, Shelley; Miller, Judy A.; Kloss, Jean; and Johnson, Lorin K.; " Cloning and Recombina
nt Expression of Phospholipase A 2 Present in Rheumatoid Arthritic Synovial Fluid"The Journal of Biologic
al Chemistry, Vol. 264, No. 10, Issue of April 5, pp. 5335-5338, 1989; 및 Kramer, Ruth M.; Hession, Cat
herine; Johansen, Berit; Hayes, Gretchen; McGray, Paula; Chow, E. Pingchang; Tizard, Richard; and Pepin
sky, R. Blake; " Structure and Properties of a Human Non-pancreatic Phospholipase A 2 "The Journal of Bi
ological Chemistry, Vol. 264, No. 10, Issue of April 5, pp. 5768-5775, 1989).

sPLA2는 막 인지질을 가수분해하는 아라키돈산 케스케이드의 속도 제한효소로 알려져 있다. 따라서, sPLA 2에 의해 
매개되는 지방산(예를 들어, 아라키돈산)의 유리를 억제하고 포유동물, 특히 인간에게 생체 이용률이 높은 화합물을 개
발하는 것이 매우 중요하다. 이러한 화합물은 sPLA2의 과잉생산에 의해 유도 및/또는 유지되는 상태(예를 들어, 패혈
성 쇼크, 성인 호흡 곤란증, 췌장염, 외상, 기관지 천식, 알레르기성 비염, 류마티스성 관절염 등)의 통상적 치료에 중요
하다.

일반적으로, 경구 투여 가능한 치료제가 매우 선호되고 그들 본래의 사용 편이성 때문에 높은 상업적 잠재력을 가지고 
있다.

미국 특허 제5,654,326호에서는 인돌형의 sPLA 2억제제 및 이와 관련된 에스테르 약물 전구체가 기재되어 있다. 특히, 
상기 특허에는 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산의 메틸 
에스테르가 예시되어 있다.

더욱 생체 이용률이 높은 sPLA2억제제로서, 특히 경구 투여가 가능한 것을 개발하는 것이 바람직하다.

< 발명의 요약>
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본 발명은 경구 투여시 생체 이용률이 높은 신규의 화합물인 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메
틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 에스테르에 관한 것이다.

본 발명은 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 N-모르폴
리노 에틸 에스테르를 담체 또는 희석제와 함께 함유하는 제약 제제에 관한 것이다.

    발명의 상세한 설명

본 발명의 1H-인돌-3-글리옥실아미드 화합물:

본 발명의 화합물인 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 
N-모르폴리노 에틸 에스테르는 하기 화학식 I로 표시된다.

화학식 I

상기 화학식 I의 N-모르폴리노 에틸 에스테르는 하기 화학식 II로 표시되는 공지된 sPLA 2억제제인 ((3-(2-아미노
-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산의 에스테르형이다.

화학식 II

화학식 II의 화합물은 미국 특허 제5,654,326호(개시된 내용은 본 명세서에 포함되는 것으로 함)의 실시예 1 및 유럽 
특허 출원 제95302166.4호, 공개 제0 675 110호(공개일: 1995년 10월 4일)에 기재되어 있다.

본 발명에서는 화학식 I의 화합물이 다른 sPLA 2억제제들에 비해 경구투여시 생체 이용률이 높다는 것이 확인되었다.

본 발명의 화합물의 합성:
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((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 
에스테르(상기 화학식 I의 화합물)의 합성시 출발물질로는 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메
틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 또는 그의 염(상기 화학식 II의 화합물)을 이용한다. 이 출발물질은 미국 특허 제
5,654,326호(개시된 내용은 본 명세서에 포함되는 것으로 함)의 실시예 1의 반응식 또는 방법에 의해 제조될 수 있다. 
이와 유사한 방법이 유럽 특허 출원 제95302166.4호, 공개 제0 675 110호(공개일: 1995년 10월 4일)에 개시되어 
있다. 또한, 이 출발물질은 다른 기존의 방법을 이용하여 제조될 수 있다. 본 발명의 화합물을 합성하는 데 유용한 방법
은 하기에 기재된 실시예 1에 구체적으로 나타나 있다.
    

    실시예

하기 화학식 I로 표시되는 화합물인 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)
옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 에스테르의 제조:

< 화학식 I>

A. N-tert-부톡시카르보닐-3-메톡시-2-메틸아닐린의 제조

400 mL의 THF에 3-메톡시-2-메틸아닐린 44.4 g(344 mmol) 및 디-tert-부틸 디카보네이트 75 g(344 mmol)
이 녹아 있는 용액을 4시간 동안 계속해서 환류 가열하였다. 감압 농축 후, 잔사를 에틸 아세테이트에 녹이고, 1N의 구
연산 및 물로 세척한 후 황산 마그네슘 상에서 건조시켰다. 감압 하에 용매를 제거한 후, 헥산으로 잔사를 결정화시켜 
64.5 g(수율 84%)의 N-tert-부톡시카르보닐-3-메톡시-2-메틸아닐린을 얻었다.

융점:56-57℃

C13 H19 NO3에 대한 분석:

계산치: C, 65.80; H 8.07; N, 5.90

실측치: C, 63.32; H 7.83; N, 5.56

B. 4-메톡시-2-메틸-1H-인돌의 제조
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드라이아이스-에탄올조로 -40℃ 이하의 온도를 유지하면서 300 ㎖의 THF에 N-tert-부톡시카르보닐-3-메톡시-
2-메틸아닐린(43 g, 0.18 mol)이 녹아 있는 용액에 시클로헥산 중의sec-부틸 리튬 용액(1.3M) 280 ㎖를 천천히 
첨가하였다. 드라이아이스-에탄올조를 제거하고 온도를 -20℃까지 상승시킨 후 다시 드라이아이스-에탄올조를 배치
하였다. 온도를 -60℃까지 냉각시키고, 동량의 THF에 18.5 g(0.18 mol)의 N-메톡시-N-메틸글리옥실아미드가 녹
아 있는 용액을 적가하였다. 반응 혼합물을 1시간 동안 교반하고, 냉각조를 제거한 후, 1시간 더 교반하였다. 그 다음, 
반응 혼합물을 에테르 600 ㎖와 1N 염산 600 ㎖의 혼합물에 부었다. 유기층을 분리하고 물로 세척한 다음, 황산 마그
네슘 상에서 건조시킨 후 감압 농축하여 1-(2-(tert-부톡시카르보닐아미노)-6-메톡시페닐)-2-프로파논과 출발 
아닐린의 혼합물 39.5 g을 얻었다. 이 혼합물을 100 ㎖의 염화메틸렌과 40 ㎖의 트리플루오로아세트산에 녹이고 총 
26시간 동안 교반하였다. 혼합물을 물로 세척하고 황산 마그네슘 상에서 건조시킨 후 감압 농축하였다. 실리카 겔 상에
서 잔사에 대해 20% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출하는 크로마토그래피를 수행한 후 CH 2Cl2 /헥산으로 결정화시켜 
13.9 g의 4-메톡시-2-메틸-1H-인돌을 얻었다.

융점: 80-86℃

C10 H11 NO에 대한 분석

계산치: C, 74.51; H, 6.88; N, 8.69

실측치: C, 74.41; H, 7.08; N, 8.47

C. 4-메톡시-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌의 제조

    
15 ㎖의 DMF 중 248 ㎎(6.2 mmol)의 60% 수소화나트륨/광유(DMF를 첨가하기 전에 헥산으로 세척한 것)에 4-메
톡시-2-메틸-1H-인돌(1 g, 6.2 mmol)을 첨가하고 0.5시간 동안 교반한 후 0.74 ㎖(6.2 mmol)의 벤질 브로마이
드를 첨가하였다. 이 혼합물을 18시간 동안 실온에서 교반하고 물로 희석한 후 에틸 아세테이트로 추출하였다. 에틸 아
세테이트 용액을 염수로 세척하고 황산 마그네슘 상에서 건조시켰으며, 감압 농축한 후 실리카 겔 상에서 잔사에 대해 
20% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출하는 크로마토그래피를 수행하여 1.3 g(수율 84%)의 4-메톡시-2-메틸-1-(
페닐메틸)-1H-인돌을 얻었다.
    

융점: 96-116℃

C17 H17 NO에 대한 분석

계산치: C, 81.24; H, 6.82; N, 5.57

실측치: C, 81.33; H, 6.74; N, 5.29

D. 4-히드록시-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌의 제조

50 ㎖의 염화메틸렌에 4-메톡시-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌 1.25 g(5 mmol) 및 1M BBr 3 /CH2Cl2 20 ㎖가 
녹아 있는 용액을 5 시간 동안 상온에서 교반하고 감압 농축하였다. 잔사를 에틸 아세테이트에 녹이고 염수로 세척한 
후 황산 마그네슘 상에서 건조시켰다. 감압 농축한 후, 실리카 겔 상에서 잔사에 대해 20% 에틸 아세테이트/헥산으로 
용출하는 크로마토그래피를 수행하여 577 ㎎(수율 49%)의 4-히드록시-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌을 얻었
다.

융점: 125-127℃

C16 H15 NO에 대한 분석:
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계산치: C, 80.98; H, 6.37; N, 5.90

실측치: C, 80.76; H, 6.26; N, 5.80

E. ((2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 메틸 에스테르의 제조

    
20 ㎖의 DMF 중 88 ㎎(2.2 mmol)의 60% 수소화나트륨/광유에 4-히드록시-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌(5
30 ㎎, 2.2 mmol)을 첨가하고, 이 혼합물을 0.67시간 동안 교반하였다. 상기 혼합물에 0.21 ㎖(2.2 mmol)의 메틸 브
로모아세테이트를 첨가하고 17시간 동안 계속해서 교반하였다. 혼합물을 물로 희석하고 에틸 아세테이트로 추출하였다. 
에틸 아세테이트 용액을 염수로 세척하고 황산 마그네슘 상에서 건조시킨 후 감압 농축하였다. 실리카 겔 상에서 잔사
에 대해 20% 에틸 아세테이트/헥산으로 용출하는 크로마토그래피를 수행하여 597 ㎎(수율 88%)의 ((2-메틸-1-(
페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 메틸 에스테르를 얻었다.
    

융점: 140-143℃

C19 H19 NO3에 대한 분석:

계산치: C, 73.77; H, 6.19; N, 4.53

실측치: C, 74.01; H, 6.23; N, 4.32

F. ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 메틸 에스테르의 
제조

    
10 ㎖의 염화메틸렌 중 582 ㎎(1.9 mmol)의 ((2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 메틸 에스
테르에 염화옥살릴(0.16 ㎖, 1.9 mmol)을 첨가하고 이 혼합물을 1.5시간 동안 교반하였다. 혼합물을 감압 농축하고 
잔사를 10 ㎖의 염화메틸렌에 녹였다. 무수 암모니아를 0.25시간 동안 버블링하여 혼합물에 첨가하고, 1.5시간 동안 
교반한 후 감압 하에 증발시켰다. 잔사를 20 ㎖의 에틸 아세테이트에 첨가하고 교반한 후 혼합물을 여과하였다. 여과액
을 농축하여 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 메틸 에
스테르와 염화암모늄의 혼합물 672 ㎎을 얻었다.
    

융점: 202-215℃

G. ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산의 제조

    
30 ㎖의 메탄올 중 660 ㎎(1.7 mmol)의 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-
4-일)옥시)아세트산 메틸 에스테르와 10 ㎖의 1N NaOH의 혼합물을 1시간 동안 계속 환류 가열하고, 상온으로 냉가
시킨 후 0.5시간 동안 교반하였다. 혼합물을 감압 농축하고 잔사를 에틸 아세테이트/물에 녹였다. 수층을 분리하고 1N 
염산으로 pH 2-3에 맞추어 산성화시킨 후 에틸 아세테이트로 추출하였다. 에틸 아세테이트 용액을 농축하여 결정화된 
431 ㎎(수율 69%)의 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산
을 얻었다.
    

융점: 218-220℃
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C20 H18 N2O5에 대한 분석:

계산치: C, 65.57; H, 4.95; N, 7.65

실측치: C, 63.31; H, 4.79; N, 6.91

H. ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 N-모르폴리노 에
틸 에스테르의 제조

본 발명의 화합물은 4-(2-클로로에틸)모르폴린 염산염(미국 위스콘신 밀워키 소재 알드리치사, 품목 번호 C4,220-
3) 및 적당한 염기(바람직하게는 Cs2CO3 ); 및 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인
돌-4-일)옥시)아세트산 나트륨 염을 적당한 용매(바람직하게는 디메틸포름아미드)에서 반응시킬 때 형성될 수 있다. 
슬러리를 용액이 형성될 때까지 60℃ 또는 다른 적당한 온도로 가열하는데, 이 때 반응이 완결될 때까지 계속 가열해야 
한다. 통상의 유기 실험 기술을 이용하여 마무리 처리하여 반응 혼합물로부터 생성물을 분리해야 한다.

< 실험예 1>

사이노몰구스 원숭이를 이용하여 단회 투여 약력학적 연구를 수행하였다. 원숭이(처리 당 3마리)에게 본 발명의 화합
물을 비롯한 6 가지 인돌 약물 전구체 화합물 중 한 가지를 10 ㎎/㎏의 용량으로 단회 경구 투여하였다.

약물 투여 후 24 시간까지 연속해서 혈액 샘플을 얻었다. LC/MS 방법을 이용하여 혈장을 분석하여 상응하는 유리산의 
양을 측정하였다. 또한, 곡선 아래 면적값(auc)을 8시간 및 24시간 시점에 측정하였다.

본 실험의 목적은 선별된 sPLA2억제제에 대한 경구 전달을 평가하고 비교하는 것이다.

실험 대상:

종: 원숭이

계통: 사이노몰구스

투여 약물의 제조:

sPLA2억제제의 양을 유리산 당량에 맞추어 보정하였다.

비히클:

10% 아카시아 중의 sPLA2억제제현탁액을 약물 투여 바로 전에 제조하였다.

약물 투여:

경로: 경구

빈도: 단회

투여량: 10 ㎎/㎏(유리산 기준)

투여 용량 부피: 5 ㎖/㎏

결과
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[표 1]

원숭이에서 행한 약력학적 연구
화합물에스테르형 C최대 (ng/㎖) T최대 시간 AUC(0-8시간)ng*h/㎖ AUC(0-24시간)ng*h/㎖
1 1604 2.0 5131 5425
2 200 2.0 1356 2038
3 213 2.0 1277 1761
4 245 2.0 1675 3404
5 3296 2.0 11919 13161
6 615 3.3 --- 8730

1 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)

옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 에스테르

2 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)

옥시)아세트산 메틸 에스테르

3 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-1-((1,1'-비페닐)-2-일메틸)-2-메틸-1H

-인돌-4-일)옥시)아세트산 N,N-디에틸글리콜아미도 에스테르

4 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-에틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)

옥시)아세트산 에틸 에스테르

5 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-에틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)

옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 에스테르

6 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-에틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)

옥시)아세트산 메틸 에스테르

< 실험예 2>

본 발명의 화합물인 ((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 
N-모르폴리노 에틸 에스테르의 생체 이용률을 래트 혈장 단회 투여 경구 약력학적 연구를 이용하여 측정하였다.

본 실험의 목적은 선별된 sPLA2억제제에 대한 경구 전달을 평가하고 비교하는 것이다.

실험 대상:

종: 래트

계통: 피셔 344

투여 약물의 제조
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sPLA2억제제의 양을 유리산 당량에 맞추어 보정하였다.

비히클:

10% 아카시아 중의 sPLA2억제제 현탁액을 약물 투여 바로 전에 제조하였다.

약물 투여:

경로: 경구

빈도: 단회

투여량: 10 ㎎/㎏(유리산 기준)

투여 용량 부피: 5 ㎖/㎏

래트는 하룻밤 동안 단식시킴

표본 수집:

혈액 샘플(0.8 ㎖)을 하기 시점마다 얻었다: 0.5, 1, 2, 4, 6 및 8 시간(2 마리/시점)

데이타 분석:

혈장을 HPLC로 분석하여 각종 sPLA2억제제(유리산으로서)의 농도를 측정하였다.

C최대 (최대 혈장 농도) 및 AUC 값은 평균 혈장 농도-시간 프로필로부터 결정되었다.

[표 2]

화합물에스테르형 C최대 (ng/㎖) AUC(0-8시간)
11 1094 2400
12 79 385
13 258 1229
14 1199 2604
15 612 1504
16 259 1031

11 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)

옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 에스테르(본 발명의 화합물)

12 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)

옥시)아세트산 N,N-디에틸아세트아미도 에스테르

13 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-((1-나프탈레닐)메틸)-1H-

인돌-4-일)옥시)아세트산 N,N-디에틸아세트아미도 에스테르
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14 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-((1-나프탈레닐)메틸)-1H-

인돌-4-일)옥시)아세트산 모르폴리노 N-에틸 에스테르

15 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-에틸-1-((3-클로로페닐)메틸)-1H-

인돌-4-일)옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 에스테르

16 ="((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-에틸-1-((3-클로로페닐)메틸)-1H-

인돌-4-일)옥시)아세트산 N,N-디에틸아세트아미도 에스테르

본 발명은 특정한 실시예에 의해 상술되어 있지만, 이들 특정 실시예들은 첨부된 청구항에 기재되어 있는 발명의 범위
를 한정하지 않는다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

((3-(2-아미노-1,2-디옥소에틸)-2-메틸-1-(페닐메틸)-1H-인돌-4-일)옥시)아세트산 N-모르폴리노 에틸 
에스테르인 화합물.

청구항 2.

청구항 1의 화합물을 담체 또는 희석제와 함께 함유하는 제약 제제.
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