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심  :    창

(54) N- 닐알   알 -아미노 복스아미드 체   포함하  약제학적 조 물   
제조

약

식(Ⅰ)  N- 닐알   α-아미노 복 미드 체  약제학적  허   염  
추신경계 에  하  포 동물 체내에  간 료제, 슨병 료제, 신경보 제, 료제, 

경제 /또  수 제   수 다.

식에 , R  C1-C8알 , C3-C8 알 , , 티에닐, 피  또  비 거나  닐

고, A  -(CH2)m 또  -(CH2)p-X-(CH2)q- 그룹(여 , X  -O-, -S- 또  -NR4- 다) , R1, R2, R3, 

R'3, R4, n, m, p  q  본 에 정 한  동 하고, R5  R6  각각 적  수  또  C1-

C6알 다.
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[  ]

N- 닐알   α-아미노 복스아미드 체,  포함하  약제학적 조 물   제조

[  한 ]

본  N- 닐알   α-아미노 복스아미드 체, 료제   ,  제조  
  함 하  약제학적 조 물에 한 것 다.

다  N-  α-아미노 복스아미드 체   들어,  허 제 1140748 에 술   같
 약 학적  갖  것  공 어 다. 행 술 야  문헌에  합물  동맥 
  아  동맥경 과 같   료  에 하 , 또한 티스  절염과 같  염

  료에  하다.

추가   아미노  체  럽  허원  제0038758 에  술   같  
엔케 나제(enkephalinase) 억제제, 제  저 압제  공 어 다.

또다   신  알라닌 체가 미합  허 제4049663 에 술 어 다.  문헌에 
 합물  경  제   갖 다.

본  해, 본 에  정 한  같 , 식(Ⅰ)  N- 닐알   α-아미노 복스아
미드 체  약제학적  허   염  간  료제, 슨병 료제, 신경 보 제,  

료제, 경제 /또  수 제  함  냈다.

라 , 본  최  적  본 에  정 한  같 , 식(Ⅰ)  합물 또  약제학적
 허   염  간  료제, 슨병 료제, 신경 보 제,  료제, 경제 /또  

수 제    간  료제, 슨병 료제, 신경 보 제,  료제, 경제 /또  수
제   약제학적 조 물  제조하  한 식(Ⅰ)  합물 또  약제학적  허  

 염  에 한 것 다.

식(Ⅰ)  합물  다 과 같  식  갖 다:

학식 1

 식에 , R  C1-C8알 ; C3-C8 알 , , 티에닐, 피  ; 또   않거나 할

겐, C1-C6 알 , C1-C6 알콕시  플루 틸 에  적  택  1 내  4개  체에 

해  닐 , A  -(CH2)m- (여 , m  1 내  4  정수 다) 또  -(CH2)p-X-(CH2)q- 그룹[

여 , p  q   다 0 거나, p  q  하나  0 고, 다  하나  1 내  4  정수 , X  -O-, 
-S- 또  -NR4- (여 , R4  수  또  C1-C4 알 다) 다] 고, n  0 또  1 , R1 과 R2  각각 

적  수  또  C1-C4 알 고, R3  수 ;  않거나 하 드 시에 해  C1-C4 알  

또   않거나 할 겐, C1-C6 알 , C1-C6 알콕시  플루 틸 에  적  택  

1 내  4개  체에 해  닐 에 해  C1-C4 알 , R'3  수 거나, R3과 R'3

 접한 원  함께 결합하여 C3-C6 알   하고, R5과 R6  각각 적  수  

또  C1-C6 알 , 단, R  C1-C8 알  경 , A  -(CH2)p-X-(CH2)q- 그룹(여 , p  q   0

고, X  에  정 한  같다) 다.

들 합물   염    합물  본  합물  한다.

본  식(Ⅰ)  합물  가 한 학 체   합물 뿐만 아 라 식(Ⅰ)  합물
 물  포함한다. 또한, 본   주내에 식(Ⅰ)  합물  약제학적  허

 생체전 체(bioprecusor)  프 드럭,  식(Ⅰ)과  한 식  갖 에  하고 
간에게 여 에 라 생체내에  식(Ⅰ)  합물  접 또  간접적  전  합물  포

한한다.

식(Ⅰ)  합물  약제학적  허  염에  무 ( : , 염 , 브 수 , , 과
염   ) 또  ( : 아 , 프 피 , 콜 , 락 , , 말 , 말 , 

, 시 , 조 , 신남 , 만 , 폰   실 )과   가염  포함 다.

알 , 알 아미노, 알 티   알콕시 그룹   또   그룹  수 다. R5  R6 다 알  그룸

 경 , R5에 한 알  그룹  R6에 한 알  그룹과 동 하거나 할 수 다. 할 겐 원  

32-2

등 허10-0179661



, 염  또  브  람 하 ,  또  염 가  람 하다.

C1-C8 알  그룹  람 하게  C1-C6 알  그룹 다.

C1-C6 알  그룹  람 하게  C1-C4 알  그룹 다.

C1-C4 알  그룹 ,  들어, 틸, 에틸, 프 필, 프 필, 틸 또  3 - 틸 , 람 하게  

틸 또  에틸 다.

C1-C6 알콕시 그룹 ,  들어 시, 에 시, 프 폭시, 프 폭시, 시 또  3 - 시 , 

람 하게  시 또  에 시 다.

C3-C8 알  그룹 , 람 하게  틸, 헥실 또  헵틸 그룹 다.

C3-C6 알  , 람 하게  프 필 또  틸 다.

티에닐 ,  들어, 2- 또  3-티에닐 다.

피  ,  들어, 2-, 3- 또  4-피  ,  3-피  다.

 ,  들어, 2- 또  3-  다.

 닐 , 람 하게  할 겐, C1-C4 알   플루 틸 에  적  택  1개 

또  2개  제에 해 다.

-(CH2)m-, -(CH2)p- 또  -(CH2)q- 그룹  m, p /또  q가 1보다  경 , 들 그룹   또  

 알   수 다. -(CH2)m- 그룹 ,  들어, -CH(R14)- 그룹(여 , R14  수  또  C1-C3 알

다) 거나, -CH2-CH2- 또  -CH2-CH2-CH2- 그룹 다.

하 드 시에 해  C1-C4 알  그룹 , 람 하게  하 드 시 틸 또  1-하 드 시에틸 그룹

다.

닐 에 해  C1-C4 알  그룹 , 람 하게   또  에틸 그룹 다.

m , 람 하게  1 또  2 다.

p  q  각각 1 내  4  정수 , 람 하게  1 또  2 다.

본  람 한 합물 , R   않거나 할 겐, C1-C4 알   플루 틸 에  

적  택  1개 또  2개  체에 해  닐 고, A가 -(CH2)m-(여 , m  1 또  2

다) 또  -(CH2)p-X-(CH2)q- 그룹(여 , p  q   다 0 거나, p  q  하나  0 고, 나  하나

 1 또  2 , X  -O-, -S- 또  -NH- 다) , n  0 또  1 고, R1  R2가 각각 적  수

 또  C1-C4 알 , R3  수  또   않거나 하 드 시에 해  C1-C4 알 고, R'3

 수 , R5과 R6  각각 적  수  또  C1-C4 알  식(Ⅰ)  합물  약제학적  

허   염 다.

본   람 한 합물 , R   않거나 할 겐에 해  닐 고, A가 -
(CH2)m-(여 , m  1 또  2 다) 또  -(CH2)p-X-(CH2)q- 그룹(여 , p  q   다 0 거나, p  q 

 하나  0 고, 나  하나  1 고, X  -O-, -S- 또  -NH- 다) , n  0 고, R1  수 , 

R2가 수  또  C1-C4 알 고, R3  수  또   않거나 하 드 시에 해  C1-C2 알

, R'3  수 고, R5과 R6  각각 적  수  또  C1-C4 알  식(Ⅰ)  합물  약제학

적  허   염 다.  

경 에 라, (S) 또  (R) 단  체  또   합물  존 하 , 본   람 한 
합물  약제학적  허   염   다 과 같다.
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에   행 술 야  문헌  검 하 ,  식(Ⅰ)  에 포함   합물 , 
 언  않았 만 들 행문헌  식에 포함  , 식(Ⅰ)  다  합물  행

술 야  문헌에 포함  않   알 수 다.

식(Ⅰ)   합물  택  종   약제학적  허   염  식(Ia)  합물
다.

학식 2
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 식에 , R7  C1-C8 알 ; C3-C8 알 , , 티에닐 또  피  ; 또   않거나 

할 겐, C1-C6 알 , C1-C6 알콕시  플루 틸 에  적  택  1 내  4개  제에 

해  닐 고, Z  -(CH2)r-(여 , r  1 내  4  정수 다) 또  (CH2)s-Y-(CH2)t- 그룹[

여 , t  s   다 0 거나, t  s  하나  0 고, 다  하나  1 내  4  정수 고, Y  -O-, 
-S- 또  -NR13-(여 , R13  수  또  C1-C4 알 다) 다] , v  0 또  1 고, R8과 R9  각각 

적  수  또  C1-C4 알 , R10  수 ;  않거나 또  하 드 시에 해  C1-

C4 알  또   않거나 할 겐, C1-C6 알 , C1-C6 알콕시  플루 틸 에  적  

택  1 내  4개  체에 해  닐 에 해  C1-C4 알 고, R'10  수 거나, 

R10과 R'10  접한 원  함께 결합하여 C3-C6 알   하 , R11과 R12  각각 

적  수  또  C1-C6 알 , 단 a) R7  C1-C8 알  경 , Z  -(CH2)s-Y-(CH2)t- 그룹(여 , s

 t   0 고, Y  에  정 한  같다) 고, b) R7  C1-C8 알 고 동시에, Z가 -(CH2)s-Y-

(CH2)t- 그룹[여 , s  t   0 고, Y  -O- 다) , R10  수  또  C1-C4 알 고, R'10  수

거나, 또  R10과 R'10  접한 원  함께 결합하여 C3-C6 알   하 , v, R9, 

R11  R12가 에  정 한  같  경 , R8  C1-C4 알 , c) Z가 그룹 -(CH2)s-Y-(CH2)t-(여 , 

s, t  Y  에  정 한  같다) 고, 동시에 R7  , 티에닐 또  피  거나,  

않거나 할 겐, C1-C6 알 , C1-C6 알콕시  플루 틸 에  택  1 또  2개  체에 

해  닐 , R10  수  또  C1-C4 알 고, R'10  수 , v, R8  R9가 에  정 한 

 같  경 , R11  R12  하나  수 가 아 고, d) R7   않거나 할 겐  C1-C6 

알  에  택  1 내  4개  체에 해  닐 고, 동시에 Z가 -CH(R14)- 또  -(CH2)s-Y-

(CH2)t- 그룹(여 , R14  수  또  C1-C3 알 고, Y  -O- 또  -S- , s  t   다 0 다)

고, R8과 R9가 수 , v가 0 고, R10, R'10, R11  R12가 에  정 한  같  경 , R10  수 가 

아 거나,  않  C1-C4 알  아 다.

본  적  또한, 신규한 식(Ia)  합물  약제학적  허   염  제공하  것
다. 본  또다  적    식(Ia)  합물 또  약제학적  허   

염  함 하  약제학적 조 물  제공하  것 다.

에 제시 , 식(I)에 존 하  체 R, A, R1, R2, R3, R'3, R5  R6  람 한 값  식(Ia)

에 존 하  하  체 R7, Z, R8, R9, R10, R'10, R11  R12에  또한 적 다.  한 것 , 

-(CH2)r-, -(CH2)s- 또  -(CH2)t- 그룹  r, s /또  t가 1보다  경  들 그룹   또  

 알  수 다. -(CH2)r- 그룹 ,  들어, -CH(R14)- 그룹(여 , R14  에  정 한 

 동 하다) 거나, -CH2-CH2- 또  -CH2-CH2-CH2- 그룹과 하다.

에  정 한  같 , R7   않거나 할 겐, C1-C4 알   플루 틸 에  적

 택  1 또  2개  체에 해  닐 고, Z가 -(CH2)r-(여 , r  1 또  2 다) 

또  -(CH2)s-Y-(CH2)t- 그룹(여 , s  t   다 0 거나, s  t  하나  0 고, 다  하나  1 

또  2 고, Y  -O-, -S- 또  -NH- 다) 고, v가 0 또  1 , R8과 R9가 각각 적  수  또  

C1-C4 알 고, R10  수 ,  않거나 하 드 시에 해  C1-C4 알 , R'10  수

고, R11과 R12가 각각 적  수  또  C1-C4 알 , 단, a) Z가 그룹 -(CH2)s-Y-(CH2)t-(여 , 

s, t  Y  에  정 한  같다) 고, 동시에 R7  에  정 한  같  닐 고, R10  

수  또   않  C1-C4 알 , v, R8  R9가 에  정 한  같  경 , R11  R12  

하나  수 가 아 고, b) R7   않거나 할 겐 C1-C4 알  에  택  1 내  2개  

체에 해  닐 고, 동시에 Z가 -CH(R14)-(여 , R14  수  또  C1-C3 알 다) 또  -

(CH2)s-Y-(CH2)t- 그룹(여 , Y  -O- 또  -S- , s  t   다 0 다) , R8  R9가 수 고, 

v가 0 , R11  R12가 에  정 한  같  경 , R10  하 드 시에 해  C1-C4 알  

식(Ia)  합물  약제학적  허   염  람 하다.

경 에 라, (S) 또  (R) 단  체  또   합물  존 하  식(Ia)  정 합물 
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 약제학적  허   염  람 한  다 과 같다:

행 술 야  문헌에 나 나  식에 포함 만, 본 에  단  학적 물 (entity)
 체적  언    식(I)  합물  어  것  전에 언   없다. 들 신규한 
학적 합물  약제학적  허   염  본  또다  적에 해당 다. 경 에 라, 

(S) 또  (R) 단  체  또   합물  존 하  러한 신규한 합물  약제학적  
허   염   다 과 같다:

들 신규한 학적 합물  식(Ib)  시  수 다.
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학식 3

 식에 , R'7   않거나 할 겐 원 에 해  닐 고, Z'  -(CH2)r-(여 , r

 1 다) 또  (CH2)s-Y-(CH2)t- 그룹[여 , t  s   다 0 거나, t  s  하나  0 고, 다  

하나  1 고, Y  -O-, -S- 또  -NH- 다) , R'8  수 고, w  0 , R'9과 R10  각각 적

 수  또  틸 고, R'11과 R'12  수 다.

본  또다  적  식(Ib)  합물  약제학적  허   염  제공하  것 다.

본 에  적  또한,   경 에 라, (S) 또  (R) 단  체  또   
합물  존 하  식(Ib)  합물 또  약제학적  허   염,  하  합물  

루어  그룹 에  택  합물 또  약제학적  허   염  함 하  약제학적 조 물  
제공하  것 다:

식(I)  N- 닐알   α-아미노 복스아미드 체  술  과 하게 제조  수 
다. 식(Ia)  체  출  합물(IIa)  내  (IXa),  (X)  (XI)(여 , 체 R7 내  R12, 

R'10, Z  v  합물(II) 내  (IX)에  각각 R, R1 내  R3, R5, R6, R'3, A  n  신한다)  하

여 동 한  제조할 수 다.  또한 식(Ib)  체  출  합물(IIb)   (IVb)  내  
(IXb), (X)  (XI)(여 , 체 R'7 내  R'9, R10, R'11, R'12, Z'  w  합물(II)  (IV) 내  

(IX)에  각각 체 R, R1 내  R3, R5, R6, A  n  신하고, R'3에 하  체  수 다)  

하여 한  제조할 수 다.

식(I)  체  한 제조  a) 식(II) 또  (III)  합물  각각 식(IV)  합
물과 시켜 n  각각 0 내  1 고, 에  정 한   R5과 R6   다 C1-C6 알  아닌 본 

 합물  수득하거나, b) 식(V)  합물 또   알  에스  식(VI)  아민과 
시 거나, c) 식(VII)  합물  식(VIII)  합물과 시켜 R3과 R'3   수  본 

 합물  수득하거나, d) 식(IX)  합물  식(X) 또  (XI)  합물과 시켜 R2가 

C1-C4 알  본  합물  수득하고, 경 에 라, 본  합물  본  다  합물  
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전 시 고/시 거나, 경 에 라, 본  합물  약제학적  허  염  전 시 고/시
거나, 경 에 라, 염   합물  전 시 고/시 거나, 경 에 라, 본  합물  체 

합물  단  체  함  징  한다.

학식 4

학식 5

학식 6

학식 7

학식 8
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학식 9

학식 10

학식 11

학식 12

학식 13

 식에 , R, A, R1, R2, R3, R'3  n  에  정 한  같고, 에  정 한   R5  R6  

 다 C1-C6 알  그룹  아 , W  할 겐 원 고, R9  C1-C4 알 , R'9  수  또  C1-C3 알

다. 

에  술한 든  한 , 학 야에 널  공 어  에 해 수행  
수 다.

식(II) 또  (III)  합물과 식(IV)  합물과   널  공 어  에 라 수
행  수  원 아민  다. 본  람 한 양태에 라 ,  원제, 가  적합하게

 수 시아노 나  존 하에 약 0 내  40℃  에  적합한  매[ : 알콜( : 저  
알 ,  ) 또  아 ] 에   하에 수행할 수 다.   합물에 

체  가하여  촉 시  수  다.

식(V)  합물  알  에스 ,  들어,  않거나,  않거나  그룹에 
해  닐 그룹에 해  수  C1-C4 알  에스 , , 틸, 에틸 또  프 필 에스

 같  C1-C6 알  에스 다.

람 하게 , 식(V)  알  에스  합물  한다.

식(V)  합물 또   알  에스  식(VI)  아민과   실 적  물 또  
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틸포 아미드  같   매  존 하에, 과량  아민  하여 수행할 수 다.  약 20 
내  약 100℃  수 다.

식(VIII)  합물에 ,  W ,  람 하게  브  또  염 다.  식(VII)  합물과 
식(VIII)  합물과   적합한  수 체( : 무수 )  존 하에 약 40 내  약 140

℃  에  알콜( : 에 ) 또  틸포 아미드  같  적합한  매 에  수행할 수 
다.

식(X)  합물에 , 할 겐 W , 람 하게  드 다. 식(IX)  합물과 식(X)  
합물과  알   약 0 내  약 50℃  에  알콜( : , 에  또  프 , 

 )과 같  적합한  매 에  수행할 수 다.

식(IX)  합물과 식(XI)  알 드  알   약 0 내  약 30℃에  수 시아노
나 과 같  적합한 원제  존 하에 알콜( : ) 또  아 과 같  적합한  

매 에  수행할 수 다.

본  합물  에  언 한  같  공   해 본  다  합물  전  수 
다.  -  d)    합물  본  다  합물  택적 전 시   한 

 간주  수 다.

또한, 본  합물  택적 염 (salification) 뿐만 아 라 염   합물  전   
체 합물  단  체   적 에 해 수행  수 다.

식(II), (III), (IV), (V), (VI), (VII), (VIII), (X)  (XI)  합물  공  합물 거나, 공
 합물  공  에 해 수득  수 다.

 들어,  식(V)  복실 과  알  에스  합물   허원 제1140748 (Derwent 
30027F)에 술   같  수득할 수 다. n  0 또  1  식(V)   또한 에  정  

 같  식(II) 또  (III)  합물  각각 식(XII)  합물과 시켜 수득할 수 다.

학식 14

 식에 , R2, R3  R'3  에  정 한  동 하다.

식(XII)  합물과 식(II) 또  (III)  합물과   -  a)  미- 술   
 과 동 한 에 해 수행할 수 다. 식(IX)  합물  R2가 수  본 에  

합물 , 본 에  언      a)  b)에 해 수득  수 다.

식(XII)  합물  공  합물 거나, 공  에 해 수득  수 다.

본  합물   간체 생 물 에, 에  술한 에 들 합물  하  전에 보
어야 할 그룹  존 할 경 , 들 그룹  하여 보  전에 학 야에 널  공

어  에 라 들  보 시  수 다.

본  합물  제조하  해 본 에 술  에 , 간체 합물  단  체 또
  합물 태  존 할 수 다. 람 하게 , 들  단  체 태  존 한다.

[약 학]

본  합물  에 술   같 ,  택  종 , 식(Ia)  (Ib)  합물  
추신경계(CNS)에  ,  들어, 피 슨병  료  한 간  료제  정 적 노  또  뇌
허 과 같  병 학적 태  연  퇴행   료  한 신경 보 제  같  료제   
수 고, 또한  료제, 수 제  경제   수  다.

본  합물  CNS에 한 ,  들어 스 체내에 비쿠 (bicucculine)  정맥내 주
하여 시  경   에 한 항 [참조: Antiepileptic  Drug, D.M. Woodbury  et al. eds., 
2nd edition, Raven Press, New York, 1982] 또  스 체내에 3- 프 피  피하내 주 하여 

시  경 에 한 항 [참조: W. Loscher, Biochem. Pharmacal., 28; 1397-1407, 1979]과 같  
약 학적 에 초하여 가한다. 라 , 하   1  2에 , 비쿠   3- 프 피  
각각에 해    강  경  스  50%  보 하  량( , ED50)  본 에 

 합물  적 그룹에 해 제시하 다.

32-10

등 허10-0179661



학식 15

[  1]

[  2]

 1  2에 제시  ED 값  본 에  합물  간  료제  매   나 낸다. 실
, 본  합물에 해 정한 값보다 훨신  높  ED 값 , 매  널  공 어  간 억
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제  약물  주   프 에  할  나 나  것  졌다.

 1  2에  내  FCE 코드  하  합물에 해당한다( 안  나 낸 숫  내  FCE 코드
다):

본  합물  또한 노아민 시다아제(MAO)  강 한 억제제 다. , MAO 공 원  
래  간  미 콘드 아  하고  2- 닐에틸아민  하여, B  MAO에 한 합물 FCE 

25989  IC50 값  2 x 10
-7

M  냈다. 뇌 MAO-B   노  뿐만 아 라 퇴행  과 함께 

가하  것  나 났다[참조: M. Strolin Benedetti  P. Dostert, Biochem. Pharmacol. 38: 555-561, 
1988]. 또한, 본  합물  다양한 뇌 역에  닌(5-HT)  뇌  주  물  5-하
드 시- 돌-3-아 (5-HIAA)  양  가시  것  졌다.  ,  합물  FCE 
25989(200mg/kg, 비경  여)  스에게 여한 결과, 전 피 (fronfal cortex) 에  5-HT(48%) 

 5-HIAA(37%)가 가하  것  졌다. 5-HT  5-HIAA  천연 생체전 체  L-  여하
 감염  병  료에 과적   경감시  것  나 났다[참조: B. Boman, Aust. New 

Zealand J Psychiatry 22: 83-97, 1988].

본  합물   무시할만하므 , 들 합물  료에 안전하게 할 수 다.  다
과 같  가한다: 9시간 동안 식물  취시  않  스에게 가 여량  경 적  단  
여하여  처 한   수 하고  정 적  식물  공 한다.  처  7 째   날  본태   

(LD50)  가한다.
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본  합물  정제, 슐, 당 정, 필  코 정, 액체 액 태  경 여, 좌약 태   
여  근 내 또  정맥내 주  또  주 과 같  비경  여  같  다양한 여 태  여  수 
다. 한 적 에 한 료 생  적  고 어야 할 병 학  , 여경 , 
여  합물  태  포함   연 , 체   태에 라 채택 어야 한다.

적 , 경  여  러한 합물  하  든 에 다. 한 에  정맥내 
여가 람 하다.

러한 적  해, 본  합물  약 50 내  약 1500mg/  량  경  여  수 다. 물
, 들 여 생  최적  료  제공하  조절  수 다.

약제학적  허  담체 또  제  함께 본  합물  함 하  약제학적 조 물  
 물  적하  여 경 에 라 달라 다.

당해 조 물    하여   제  수 다.  들어, 본  합
물  수  또   액 또  액, 정제, 약, 젤라틴 슐, 시럽, 점적제 또  좌약  태  
여  수 다.

라 , 본  합물  함 하  경  여  약제학적 조 물  제( : 락 , 스 , 
슈 , 만 , 비 , 룰 ), 제( : 실 , , 스 아 , 그네슘 스 아

 또  슘 스 아  /또  폴 에틸  콜)  함께  물  함 하  정제, 약 또  
젤라틴 슐  람 하거나, 들  또한 결합제( : 전 , 젤라틴, 틸 룰 , 복시 틸 룰

, 아라비아 고무, 라가 , 폴 비닐피 ), 제( : 전 , 알 , 알 네 , 나  
전  콜 ), 비등 합물, 염료, 감미제, 습 제( : 시틴, 폴 , 라 ) 

 적 , 약제학적 제  에  무 고 약 학적   물  함 할 수  
다. 러한 약제학적 제제  공  ,  들어, 합, 과 , 정제 , 당 정  또  필  코

 에 해 제조  수 다.

경  여  액체 액   들어, 시럽, 액  액  수 다.

시럽  담체 ,  들어,  또   /또  만  /또  비 과 함께 
 함 할 수 다.

액  액  담체 ,  들어, 천연 고무, 한천, 나  알 네 , 틴, 틸 룰 , 
복시 틸 룰  또  폴 비닐 알콜  함 할 수 다.

근 내 주  액 또  액   합물과 함께 약제학적  허  담체,  들어, 균
수, 브 , 에틸 에 , 콜( : 프 필  콜) , 필 한 경 , 적당량   하

드 라 드  함 할 수 다.

정맥내 주  또  주  액  담체 ,  들어, 균수  함 할 수 거나, 람 하게  들 
액  균 등  식염 수 액  태  존 할 수 다.

좌약   합물과 함께 약제학적  허  담체,  들어, 코코아 , 프 필  콜, 폴
시에틸  비   에스  계 제 또  시틴  함 할 수 다.

하  실시  시  한 것  본  제한하  것  아 다.

[실시  1]

신아미드 하 드 라 드 22.4g(0.203mol)  무수  1000ml에 시 고 수 시아노
나  10.2g(0.162mol)  하에 하  가한다. 합물  해시  , 3- 시

알 드 50g(0.203mol)  한 에 가한다.  합물  실 에  8시간 동안 한 다 , 16시간 동
안 정 시 다. 액  여과하고 시   물에 해시 고 틸  라 드  3  추출한다. 건조 

 시  , 조  실  겔( 출제; 포 / /농축 NH4OH; 97/3/0.3) 에  

그래피하여 2-[4-(3- 젠) 시 ]아미노아 아미드  수득하고,  에  에  학량
적 양  체 HCI과 시켜  하 드 라 드  전 시 다(32.1g, 46.3%; 점: 225 내  

230℃).

한 , 하  합물  하  알 드 또  케   적당한 α-아미노아미드 , 경 에 
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