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요약

본 발명은 화학식 1의 화합물에 관한 것이다. 본 화합물은 핵 수용체, 특히 퍼록시좀 프로리퍼레이터-활성화 수용(PP
AR)로 매개되는 용태의 치료 및/또는 예방에 사용할 수 있다.

(화학식 I)

색인어
퍼록시좀 프로리퍼레이터-활성화 수용체, 고지혈증, 비만증, 당뇨병, 인슐린 저항성

명세서

    기술분야

본 발명은 신규한 화합물, 그를 함유하는 약제학적 조성물, 그 화합물의 제조방법 및 그의 약제로서의 용도에 관한 것이
다. 더욱 상세하게, 본 발명의 화합물은 핵 수용체, 특히 퍼록시좀 프로리퍼레이터-활성화 수용체(Peroxisome Proli
fer ator-Activated Receptors)(PPAR)로 매개되는 용태의 치료 및/또는 예방에사용할 수 있다.

    배경기술
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관상동맥질환(CAD)은 타입 2 당뇨병 및 대사성 증후근 환자(즉, 내당력 이상, 인슐린 저항성, 고트리글리세리드혈증 
및/또는 비만증의 '치명적 4중주(deadly quartet)' 카테고리에 들어가는 환자)에서 사망의 주요한 원인이다.

저지혈증성 피브레이트(hypolipidaemic fibrate) 및 항당뇨병성 티아졸리딘디온은 어느정도 효과적인 트리글리세리드
-저하 활성을 개별적으로 나타내지만, 이들은 단백질이 아니거나 타입 2 당뇨병 및 대사성 증후근 환자에서 종종 관찰
되는 이상지혈증(dyslipidaemia)에 대한 단일 요법의 선택에 충분히 효과적이지 못하다.또한 티아졸리딘디온은 타입 
2 당뇨병성 동물 모델 및 사람의 순환 글루코오스 수치를 강력하게 저하시킨다. 그러나, 피브레이트 부류의 화합물들은 
혈당증에 유익한 효과가 없다. 이들 화합물의 분자 작용의 연구는 티아졸리딘디온 및 피브레이트가 퍼록시좀 프로리퍼
레이터-활성화 수용체(PPAR)군의 별개의 전사 인자를 활성화함으로써 이들의 작용을 발휘하여, 혈장 트리글리세리드 
함량의 조절에 중요-플레이어인 특정 효소 및 아포리포프로테인의 발현을 각각 증가시키고 감소시키게 됨을 시사한다. 
한편, 피브레이트는 주로 간에서 작용하는 PPARα 엑티베이터이다. 다른 한편, 티아졸리딘디온은 주로 지방조직에서 
작용하는 PPARγ 활성화에 대한 높은 친화성 리간드이다.

지방조직은 척추동물에서 지질 생체항상성유지 및 에너지 균형의 유지에 중심적 역할을 하고 있다. 지방세포는 영양유
입 기간 동안 트리글리세리드의 형태로 에너지를 저장하고, 영양 손실시에 유리 지방산의 형태로 그것을 방출한다. 백
색 지방조직의 발육은 살아있는 동안의 끊임없는 분화과정의 결과이다. 많은 증거가 이 세포 분화를 개시하고 조절하는 
데에 PPARγ 활성화의 중심역할을 시사하고 있다. 일부 고도로 특성화된 단백질들(specialised proteins)은 지방세
포 분화중에 유발되고, 그들 중 대부분은 지질 저장 및 대사에 관계하고 있다. PPARγ의 활성으로부터 글루코오스 대
사의 변화로의 정확한 연쇄(link), 특히 근육내 인슐린 저항성의 감소는 아직 설명되지 않고 있다. 가능한 연쇄는 유리 
지방산을 경유하여 PPARγ의 활성화는 근육조직이 아닌 지방조직에서 리포프로테인 리파제(LPL), 지방산 수송 단백
질 (FATP) 및 아실-CoA 합성효소(ACS)를 유도한다.차례로, 이것은 혈장에서의 유리 지방산의 농도를 극적으로 저
하시키고, 세포수준에서 기질 경쟁으로 인하여, 높은 대사율을 가지는 골격조직 및 그외 조직이 그 결과로서 인슐린 저
항성이 감소됨에 따라 결과적으로 지방산 산화로부터 글루코오스 산화로 전환한다.

    
PPARα는 지방산의 β-산화를 자극하는 것에 관계한다. 설치류에 있어서, 지방산 대사에 관계된 유전자의 발현에서
의 PPARα-매개 변화는 설치류에서 간암발생을 초래할 수 있는 주로 간과 신장에 한정된, 다향성 세포 반응인 퍼록시
좀 프로리퍼레이션의 현상에 기초를 둔다. 퍼록시좀 프로리퍼레이션의 현상은 사람에게서는 나타나지 않는다. 설치류의 
퍼록시좀 프로리퍼레이션에서 그것의 역할에 더하여, PPARα는 또한 설치류와 인간의 HDL 콜레스테롤 수치의 조절에 
관계한다. 이 효과는 최소한 부분적으로 주요 HDL 아포리포프로테인, apo A-I 및 apo A-II의 PPARα-매개 전사 
조절에 기초한다. 또한 피브레이트 및 지방산의 저트리글리세리드혈증 작용(hypotriglyceridemic action)은 PPARα
에 관계하고, 다음과 같이 요약될 수 있다: (I) 리포프로테인 리파제 및 apo C-Ⅲ 수준의 변화에 기인한 증가된 지방
분해 및 잔존 입자의 클리어런스, (II) 지방산 결합 단백질 및 아실-CoA 합성효소의 유도에 의한 세포상의 지방산 흡
수의 자극 및 이어서 아실-CoA 유도체로의 전환, (III) 지방산-산화 경로의 유도, (IV) 지방산에서의 환원 및 트리글
리세리드 합성, 및 마지막으로 (V) VLDL 생성의 감소. 그러므로, VLDL 입자의 감소된 분비 뿐만아니라 트리글리세리
드-풍부 입자의 강화된 이화작용은 피브레이트의 저지혈증성 효과(hypolipidemic effect)에 기여하는 메카니즘을 구
성한다.
    

수 많은 화합물이 고혈당증, 고지혈증 및 고콜레스테롤혈증의 치료에 사용할 수 있는 것으로 보고되고 있다(미국 특허 
5,306,726, PCT 공보 번호 W091/19702, WO 95/03038, WO 96/04260, WO 94/13650, WO 94/01420, WO 97
/36579, WO 97/25042, WO 95/17394, WO 99/08501, WO 99/19313 및 WO 99/16758).

발명의 개요

단일 방법으로서의 글루코오스 저하는 타입 2 당뇨병 및 대사성 증후근과 연관된 거대혈관 합병증을 정복하지 못하고 
있다. 따라서, 타입 2 당뇨병 및 대사성 증후근의 신규한 치료는 고지혈증의 치료뿐만아니라 이들 증후근과 연관된 현
성 고트리글리세리드혈증(overt hypertriglyceridaemia)을 저하시키는 것을 목표로 한다.
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피브레이트 및 티아졸리딘디온의 임상 활성도는 결합된 PPARα 및 PPARγ을 나타내는 화합물에 대한 연구가 타입 
2 당뇨병 및 대사성 증후근(즉, 내당력 이상, 인슐린 저항성, 고트리글리세리드혈증 및/또는 비만증)의 치료에 엄청난 
잠재력을 가지는 효과적인 글루코오스 및 트리글리세리드 저하 약물의 발견을 가져올 것이라는 것을 시사한다.

    발명의 상세한 설명

따라서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 산 또는 염기와의 그의 염, 또는 어떤 광학 이성질
체 또는 라세미혼합물을 포함하는 광학 이성질체 혼합물, 또는 어떤 호변이성질체 형태에 관한 것이다.

화학식 1

상기식에서, A1및 A2는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로, 시아노, 포르밀, 또는 C 1-12 -알킬, (C3
-6 -시클로알킬)C1-6 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, C1-12 -알콕시, 아릴, 아릴옥시, 
아릴알킬, 아릴알콕시, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 
히드록시C1-12 -알킬, 아미노, 아실아미노, C1-12 -알킬-아미노, C1-6 -디알킬아미노, 아릴아미노, 아릴알킬아미
노, 아미노C1-12 -알킬, C1-12 -알콕시카르보닐, 알킬아미노카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알콕시카르보닐, C1
-12 -알콕시C1-12 -알킬, 아릴옥시C1-12 -알킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 아릴티오, C1-12 -알킬티오, 티오C1-
12 -알킬, C1-12 -알콕시카르보닐아미노, 아릴옥시카르보닐아미노, 아릴알콕시카르보닐아미노, -COR

1 , 또는 -SO

2R
2 (여기서, R1및 R2는 히드록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼할로메틸 또
는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서
로 독립적으로 선택됨)로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리 또는 9-10원 비시클릭 고리이고;

Z는 C, CR3 (여기서, R3는 수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알
킨일, C1-12 -알콕시, 아릴옥시, 아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 히드록시C 1-12 -
알킬, C1-12 -알콕시C1-12 -알킬, 아릴옥시C1-12 -알킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 티오C1-12 -알킬, -COR

4 , 
또는 -SO2R

11 (여기서, R4및 R11 는 히드록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 
퍼할로메틸 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아
미노로부터 서로 독립적으로 선택됨)이고;

Q는 O, S, NR 12 (여기서, R12 는 수소, 퍼할로메틸, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨
일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 아실, 히드록시C 1-12 -알킬, 아미노C1-12 -알킬, 
C1-12 -알콕시카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알콕시카르보닐, C1-12 -알콕시C1-12 -알킬, 아릴옥시C1-12 -알
킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 티오C1-12 -알킬, -COR

13 , 또는 -SO2R
14 (여기서, R13 및 R14 는 히드록시, 퍼할로

메틸, C1-6 알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 알킬, 퍼할로메틸 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 
또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서로 독립적으로 선택됨)이고;

     는 단일 결합 또는 2중 결합을 나타내고;

Ar은 각각이 하나 이상의 할로겐,C1-6- 알킬, 아미노, 히드록시, C1-6- 알콕시 또는 아릴로 임의 치환될 수 있는 아
릴렌, 헤테로아릴렌, 또는 2가 헤테로고리기를 나타내고;
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R5는 수소, 히드록시, 할로겐, C 1-12 -알콕시, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일 
또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴알킬을 나타내거나, 아니면 R
6는 R5와 함께 결합을 형성하고;

R6은 수소, 히드록시, 할로겐, C 1-12 -알콕시, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 - 알켄일, C2-12 -알킨일, 
아실 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴알킬을 나타내거나, 아니
면 R6는 R5와 함께 결합을 형성하고;

M은 OR7 (여기서, R7은 수소, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 
C1-12 -알콕시C1-12 -알킬, C1-12 -알콕시카르보닐, 아릴옥시카르보닐, C1-12 -알킬아미노카르보닐, 아릴아미노
카르보닐, 아실, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임
의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타냄)을 나타내거나, 아니면 M은 COYR8을 나타내고;

R8은 수소, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테
로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타
내고;

Y는 산소, 황 또는 NR 10 (이때, R10 은 수소, C1-12 -알킬, 아릴, 히드록시C1-12 -알킬 또는 아릴알킬기를 나타냄)
을 나타내거나, 아니면 Y가 NR10 인 경우, R8및 R10 은 하나 이상의 C1-6 -알킬로 임의 치환된, 5 또는 6원의 질소 
함유 고리를 형성할 수 있고;

k는 1 내지 2에 이르는 정수이고, n은 0 내지 3에 이르는 정수이고, m은 0 내지 1에 이르는 정수이다.

바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 
C1-6 -알킬, (C3-6 -시클로알킬)C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6 -알콕시, 아
릴, 아릴옥시, 아릴알킬, 아릴알콕시, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 
아실, 히드록시C1-6 -알킬, C1-6 -알킬-아미노, C1-6 -디알킬아미노, 아릴아미노, 아릴알킬아미노, 아미노C1-6 -
알킬, C1-6 -알콕시카르보닐, 알킬아미노카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알콕시카르보닐, C1-6 -알콕시C1-6 -알
킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 또는 아릴알콕시C1-6 -알킬로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리 또는 9-
10원 비시클릭 고리이다)과 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록
시, C1-6 -알킬, (C3-6 -시클로알킬)C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6 -알콕시, 
아릴, 아릴옥시, 아릴알킬, 아릴알콕시, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 
아실, 히드록시C1-6 -알킬, C1-6 -알킬-아미노, C1-6 -디알킬아미노, 아릴아미노, 아릴알킬아미노, 아미노C1-6 -
알킬, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 또는 아릴알콕시C1-6 -알킬로 임의 치환된, 서로 독립적으로 
5-6원 시클릭 고리 또는 9-10원 비시클릭 고리이다)과 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, C1-6 -알킬, C1-
6-알콕시, 또는 아릴로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리 또는 9-10원 비시클릭 고리이다)과 관련된
다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, C1-6 -알킬, C1-
6-알콕시, 또는 아릴로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리이다)과 관련된다.
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다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 C
R3이고, 이때 R3는 수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, 
C1-12 -알콕시, 아릴옥시, 아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 히드록시C 1-12 -알킬, 
C1-12 -알콕시 C1-12 -알킬, 아릴옥시C1-12 알킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 티오C1-12 -알킬, -COR

4 , 또는 -
SO2R
11 이고, 이때,R4및 R11 은 히드록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼할로

메틸 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로
부터 서로 독립적으로 선택됨)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 C
R3이고, 이때 R3는 수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6
-알콕시, 아릴옥시, 아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 히드록시C 1-6 -알킬, C1-6 -알
콕시C1-6 -알킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 아릴알콕시C1-6 -알킬, 티오C1-6 -알킬, -COR

4 , 또는 -SO2R
11 이고, 이

때, R4및 R11 은 히드록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼할로메틸 또는 하나 
이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서로 독립
적으로 선택된다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 C
R3이고, 이때 R3는 수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6
-알콕시, 아릴옥시, 아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 아릴옥시C1-6 -알
킬, 또는 아릴알콕시C1-6 -알킬이다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 C
R3이고, 이때 R3는 수소이다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Q는 O, S, 또는 NR 12 이고, 이때, R12 는 수소, 퍼할
로메틸, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 
헤테로아릴알킬, 아실, 히드록시C1-6 -알킬, 아미노C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알
콕시카르보닐, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 아릴알콕시C1-6 -알킬, 티오C1-6 -알킬, -COR

1

3 , 또는 -SO2R
14 이고, 이때, R13 및 R14 는 히드록시, 퍼할로메틸, C1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼

할로메틸 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서로 독립적으로 선택
된다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Q는 O, S 또는 NR 12 이고, 이때, R12 는 수소, 퍼할
로메틸, C1-6 -알킬, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬 또는 아실이다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Q는 O 또는 S이다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Q는 O이다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Ar은 각각이 하나 이상의 할로겐, C 1-6 -알킬 또는 
C1-6 -알콕시로 임의 치환될 수 있는 아릴렌 또는 헤테로아릴렌, 또는 2가 헤테로시클릭기를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Ar은 아릴렌 또는 헤테로아릴렌을 나타낸다)에 관련
된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Ar은 아릴렌을 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 5는 수소, 히드록시, 할로겐, C 1-6 -알콕시, C1-
6-알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일 또는 하나 이상의 할로겐, 또는 퍼할로메틸로 임의 치환된 
아릴알킬을 나타내거나, 아니면 R5는 R6와 함께 결합을 형성한다)에 관련된다.
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다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 5는 수소, 할로겐, C1-6 -알콕시, C1-6 -알킬, 또
는 퍼할로메틸을 나타내거나, 아니면 R5는 R6와 함께 결합을 형성한다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 5는 수소, 할로겐을 나타내거나, 아니면 R5는 R6와 
함께 결합을 형성한다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 5는 수소를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 6는 수소, C1-6 -알콕시, C1-6 -알킬, C4-6 -알
케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, 아실 또는 하나 이상의 할로겐 또는 퍼할로메틸로 임의 치환된 아릴알킬을 나
타내거나, 아니면 R6는 R5와 함께 결합을 형성한다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 6는 수소, 할로겐, C1-6 -알콕시를 나타내거나, 아
니면 R6는 R5와 함께 결합을 형성한다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 6는 수소, C1-6 -알콕시를 나타내거나, 아니면 R
6는 R5와 함께 결합을 형성한다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, R 6는 수소를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, M은 OR 7을 나타내고, 이때 R7은 수소, C1-6 -알
킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시카르
보닐, 아릴옥시카르보닐, C1-6 -알킬아미노카르보닐, 아릴아미노카르보닐, 아실, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 
이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, M은 OR 7을 나타내고, 이때 R7은 수소, C1-6 -알
킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 헤테로시클릴, 헤테
로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 또는 퍼할로메틸로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, M은 R 7이 C1-6 -알킬을 나타내는 OR
7을 나타내

거나, 아니면 M은 COYR8을 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, M은 R 7이 에틸을 나타내는 OR7을 나타거나, 아니
면 M은 COYR8을 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, R 8은 수소, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6
-알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 
니트로 또는 시아노로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, R 8은 수소, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6
-알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 또는 퍼할로메틸로 임
의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, R 8은 수소 또는 C1-6 -알킬을 나타낸다)에 관련된
다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, R 8은 수소, 메틸 또는 에틸을 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물 (여기서, Y는 산소, 황 또는 NR 10 을 나타내고, 이때, R 10 은 
수소, C1-6 -알킬, 아릴, 히드록시C1-6 -알킬 또는 아릴알킬기를 나타내거나, 아니면 Y가 NR

10 인 경우, R8및 R10

은 하나 이상의 C1-6 -알킬로 임의 치환된, 5 또는 6원의 질소 함유 고리를 형성할 수 있다)에 관련된다.
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다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Y는 산소 또는 NR 10 이고, 이때 R10 은 수소, C1-6
-알킬, 아릴 또는 아릴알킬기를 나타내거나, 아니면 Y가 NR 10 인 경우, R8및 R10 은 하나 이상의 C1-6 -알킬로 임의 
치환된, 5 또는 6원의 질소 함유 고리를 형성할 수 있다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, Y는 산소를 나타낸다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, k는1 내지 2에 이르는 정수이다)에 관련된다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 1의 화합물(여기서, n 및 m은 1이다)에 관련된다.

본 발명의 바람직한 화합물은:

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-알릴옥시-페닐}-프로피온산,

3-{4-[3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테 르,

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테 르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(피리딘-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테 르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(피리딘-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

3-[4-(3,3-디페닐-프로폭시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-[4-(3,3-디페닐-프로폭시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-프로폭시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테 르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-프로폭시]-페닐}-프로피온산,

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로폭시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테 르,

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로폭시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

2-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-벤질}-말론산 디메틸 에스테르,
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(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

에틸 에스테르,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

3-{4-[3,3-비스-(3-메틸-티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3,3-비스-(4-브로모-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스 테르,

3-{4-[3,3-비스-(4-브로모-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-피리딘-4-일-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에스테르,

2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-피리딘-4-일-알릴옥시)-페닐]-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-일-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스
테르,

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-일-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에 스테르,

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-프로피온산,

(2S)-3-[4-(3,3-디페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-[4-(3,3-디페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-[4-(3,3-디-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,
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(2S)-3-[4-(3,3-디-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(Z)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-[4-(3,3-비스-비페닐-4-일-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-[4-(3,3-비스-비페닐-4-일-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-브로모페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-브로모페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-{4-(3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-{4-(3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(E,Z)-(2R)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에 틸 에스테르;

또는 약제학적으로 허용가능한 산 또는 염기와의 그의 염, 또는 어떤 광학 이성질체 또는 라세미혼합물을 포함하는 광
학 이성질체 혼합물, 또는 어떤 호변이성질체 형태이다.

상기 구조식에서 및 본 명세서 전체에 걸쳐서, 다음 용어들은 이하에 지시된 의미를 가진다:

본원에서 사용된 용어 n'가 2 내지 12일 수 있는" C 1-n' -알킬" 은 1 내지 특정 수의 탄소원자를 가지는 분지형 또는 
직선형 또는 고리형기를 나타낸다. 이러한 기의 예는 메틸, 에틸, n-프로필, 이소-프로필, 부틸, 이소-부틸, sec-부
틸, tert-부틸, 펜틸, 헥실 등과 시클로프로필, 시클로부틸, 시클로펜틸, 시클로헥실, 시클로헵틸 및 시클로옥틸 등을 
포함하지만, 이에 한정되지 않는다.

본원에서 사용된 용어 n'가 3 내지 15일 수 있는 " C 2-n' -알켄일" 은 2 내지 특정 수의 탄소원자와 적어도 하나의 2
중결합을 가지는 올레핀계의 불포화된 분지형 또는 직선형 탄화수소기를 나타낸다. 이러한 기의 예는 비닐, 1-프로펜
일, 2-프로펜일, 알릴, 이소-프로펜일, 1,3-부타디엔일, 1-부텐일, 헥센일, 펜텐일 등을 포함하지만, 이에 한정되지
는 않는다.
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본원에서 사용된 용어 n'가 3 내지 15일 수 있는 " C 2-n' -알킨일" 은 2 내지 특정 수의 탄소원자와 적어도 하나의 3
중결합을 가지는 불포화된 분지형 또는 직선형 탄화수소기를 나타낸다. 이러한 기의 예는 1-프로핀일, 2-프로핀일, 
1-부틴일, 1-펜틴일, 2-펜틴일 등을 포함하지만, 이에 한정되지는 않는다.

본원에서 사용된 용어 n'가 5 내지 15일 수 있는 " C 4-n' -알케닌일" 은 4 내지 특정 수의 탄소원자와 적어도 하나의 
2중결합과 적어도 하나의 3중결합을 가지는 불포화된 분지형 또는 직선형 탄화수소기를 나타낸다. 이러한 기의 예는 1
-펜텐-4-인, 3-펜텐-1-인, 1,3-헥사디엔-5-인 등을 포함하지만, 이에 한정되지는 않는다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " C1-12 -알콕시" 는 에테르 산소로부터 그것의 자유 원자가 결합을 가
지는 에테르 산소를 통하여 결합된 선형 또는 분지형 또는 고리형 구조중 지정된 거리의 C1-12 -알킬기를 포함하는 
것을 의미한다. 선형 알콕시기의 예는 메톡시, 에톡시, 프로폭시, 부톡시, 펜톡시, 헥속시 등이다. 분지형 알콕시의 예는 
이소프로폭시, sec-부톡시, tert-부톡시, 이소펜톡시, 이소헥속시 등이다. 고리형 알콕시의 예는 시클로프로필록시, 
시클로부틸옥시, 시클록펜틸옥시, 시클로헥실옥시 등이다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " C1-12 -알킬티오" 는 황원자로부터 그것의 자유 원자가 결합을 가지
는 2가 황원자를 통하여 결합된 C1-12 -알킬기를 포함하고 1 내지 12 탄소 원자를 가지는 직선형 또는 분지형 또는 
고리형 1가 치환기, 예컨대 메틸티오, 에틸티오, 프로필티오, 부틸티오, 펜틸티오 등을 말한다. 고리형 알킬티오의 예는 
시클로프로필티오, 시클로부틸티오, 시클로펜틸티오, 시클로헥실티오 등이다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " C1-12 -알킬아미노" 는 질소원자로부터자유 원자가 결합을 가지는 
2가 질소원자를 통하여 결합된 C1-12 -알킬기를 포함하는직선형 또는 분지형 또는 고리형 1가 치환기, 예컨대 메틸아
미노, 에틸아미노, 프로필아미노, 부틸아미노, 펜틸아미노 등을 말한다. 고리형 알킬아미노의 예는 시클로프로필아미노, 
시클로부틸아미노, 시클로펜틸아미노, 시클로헥실아미노 등이다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 히드록시C1-12 -알킬" 은 히드록시기가 부착된 본원에서 정의된 C1
-12 -알킬, 예컨대 히드록시에틸, 1-히드록시프로필, 2-히드록시프로필 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴아미노" 는 질소원자로부터 자유 원자가 결합을 가지는 아미노를 
통하여 결합된 본원에서 정의된 아릴, 예컨대 페닐아미노, 나프틸아미노 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴알킬아미노" 는 질소원자로부터 자유 원자가 결합을 가지는 아미
노를 통하여 결합된 본원에서 정의된 아릴알킬,예컨대 벤질아미노, 페네틸아미노, 3-페닐프로필아미노, 1-나프틸메틸
아미노, 2-(1-나프틸)에틸아미노 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아미노C1-12 -알킬" 은 아미노기가 부착된 본원에서 정의된 C1-12
-알킬,예컨대 아미노에틸, 1-아미노프로필, 2-아미노프로필 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴옥시카르보닐" 은 탄소원자로부터 자유 원자가 결합을 가지는 카
르보닐을 통하여 결합된 본원에서 정의된 아릴옥시, 예컨대 페녹시카르보닐, 1-나프틸옥시카르보닐 또는 2-나프틸옥
시카르보닐 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴알콕시카르보닐" 은 탄소원자로부터 자유 원자가 결합을 가지는 
카르보닐을 통하여 본원에서 정의된 아릴알콕시, 예컨대 벤질옥시카르보닐, 페네톡시카르보닐, 3-페닐프로폭시카르보
닐, 1-나프틸메톡시카르보닐, 2-(1-나프틸)에톡시카르보닐 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " C1-12 -알콕시C1-12 -알킬" 은 본원에서 정의된 C1-12 -알콕시가 
부착된 본원에서 정의된 C1-12 -알킬, 예컨대 메톡시메틸, 에톡시메틸, 메톡시에틸, 에톡시에틸 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴옥시C1-12 -알킬" 은 본원에서 정의된 아릴옥시가 부착된 본원
에서 정의된 C1-12 -알킬, 예컨대 페녹시메틸, 페녹시도데실, 1-나프틸옥시에틸, 2-나프틸옥시프로필 등을 말한다.
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본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴알콕시C1-12 -알킬" 은 본원에서 정의된 아릴알콕시가 부착된 
본원에서 정의된 C1-12 -알킬, 예컨대 벤질옥시메틸, 페네톡시도데실, 3-페닐프로폭시에틸, 1-나프틸메톡시프로필, 
2-(1-나프틸)에톡시메틸 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 티오C1-12 -알킬" 은 화학식-SR'''(R'''은 수소, C 1-6 -알킬 또는 
아릴임)의 기가 부착된 본원에서 정의된 C1-12 -알킬, 예컨대 티오메틸, 메틸티오메틸, 페닐티오에틸 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " C1-12 -알콕시카르보닐아미노" 는 질소원자로부터 자유 원자가 결합
을 가지는 아미노를 통하여 결합된 본원에서 정의된 C1-12 -알콕시카르보닐, 예컨대 메톡시카르보닐아미노, 카르베톡
시아미노, 프로폭시카르보닐아미노, 이소프로폭시카르보닐아미노, n-부톡시카르보닐아미노, tert-부톡시카르보닐아
미노 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴옥시카르보닐아미노" 는 질소원자로부터 자유 원자가 결합을 가지
는 아미노를 통하여 결합된 본원에서 정의된 아릴옥시카르보닐, 예컨대 페녹시카르보닐아미노, 1-나프틸옥시카르보닐
아미노 또는 2-나프틸옥시카르보닐아미노 등을 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴알콕시카르보닐아미노" 는 질소원자로부터 자유 원자가 결합을 가
지는 아미노를 통하여 결합된 본원에서 정의된 아릴알콕시카르보닐, 예컨대 벤질옥시카르보닐아미노, 페네톡시카르보
닐아미노, 3-페닐프로폭시카르보닐아미노, 1-나프틸메톡시카르보닐아미노, 2-(1-나프틸)에톡시카르보닐아미노 등
을 말한다.

용어 " 아릴" 은 할로겐, 아미노, 히드록시, C 1-6 -알킬 또는 C1-6 -알콕시 등으로 임의 치환된 페닐, 나프틸, (1-나
프틸 또는 2-나프틸) 등으로 구성되는 군으로부터 선택되는 카르복실 방향족 고리와 같은 방향족 고리를 포함하는 것
을 말한다.

용어 " 아릴렌" 은 할로겐, 아미노, 히드록시, C 1-6 -알킬 또는 C1-6 -알콕시 등으로 임의 치환된 페닐렌, 나프틸렌 
등으로 구성되는 군으로부터 선택되는 카르복실 방향족 고리와 같은 2가 방향족 고리를 포함하는 것을 말한다.

용어 " 할로겐" 은 플루오르, 염소, 브롬 또는 요오드를 의미한다.

용어 " 퍼할로메틸" 은 트리플루오로메틸, 트리클로로메틸, 트리브로모메틸 또는 트리요오도메틸을 의미한다.

본원에서 사용된 용어 " C1-6 -디알킬아미노" 는 디메틸아미노, N-에틸-N-메틸아미노, 디에틸아미노, 디프로필아
미노, N-(n-부틸)-N-메틸아미노, 디(n-펜틸)아미노 등과 같은 두개의 수소원자가 지정된 수의 탄소원자를 가지는 
직선형 또는 분지형의 포화 탄화수소 사슬로 독립적으로 치환된 아미노기를 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 아실" 은 예컨대 아세틸, 프로피오닐, 부티릴, 이소부티릴, 피발로일, 발레릴 등과 같은 카르보
닐기를 통하여 결합된 C1-6 -알킬기를 포함하는 1가 치환기를 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 아실옥시" 는 산소원자로부터 그것의 자유 원자가 결합을 가지는 산소원자에 결합된 본원에서 
정의된 아실, 예컨대 아세틸옥시, 프로피오닐옥시, 부티릴옥시, 이소부티릴옥시, 피발로일옥시, 발레릴옥시 등을 말한다.

본원에서 사용된 용어 " C1-6 -알콕시카르보닐" 은 예컨대 메톡시카르보닐, 카르베톡시카르보닐, 프로폭시카르보닐, 
이소프로폭시카르보닐, n-부톡시카르보닐, sec-부톡시카르보닐, tert-부톡시카르보닐, 3-메틸부톡시카르보닐, n-
헥속시카르보닐 등과 같은 카르보닐기를 통하여 결합된 C1-6 -알콕시기를 포함하는 1가 치환기를 말한다.

    
본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 헤테로아릴" 은 질소, 산소 및 황으로부터 선택된 하나 이상의 헤테로
원자를 함유하는 5-6원의 모노시클릭 방향족 계 또는 9-10원의 비시클릭방향족 계 예컨대 푸란, 티오펜, 피롤, 이미
다졸, 피라졸, 트리아졸, 피리딘, 피라진, 피리미딘, 피리다진, 이소티아졸, 이소옥사졸, 옥사졸, 옥사디아졸, 티아디아
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졸, 퀴놀린, 이소퀴놀린, 퀴나졸린, 퀴녹살린, 인돌, 벤즈이미다졸, 벤조푸란, 프테리딘 및 퓨린 등을 포함하는 1가 치환
기를 말한다.
    

    
본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 헤테로아릴렌" 은 질소, 산소 및 황으로부터 선택된 하나 이상의 헤테
로원자를 함유하는 5-6원의 모노시클릭 방향족 계 또는 9-10원의 비시클릭 방향족 계, 예컨대 푸란, 티오펜, 피롤, 이
미다졸, 피라졸, 트리아졸, 피리딘, 피라진, 피리미딘, 피리다진, 이소티아졸, 이소옥사졸, 옥사졸, 옥사디아졸, 티아디
아졸, 퀴놀린, 이소퀴놀린, 퀴나졸린, 퀴녹살린, 인돌, 벤즈이미다졸, 벤조푸란, 프테리딘 및 퓨린 등을 포함하는 2가 치
환기를 말한다.
    

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 헤테로아릴옥시" 는 산소원자로부터 그것의 자유 원자가 결합을 가지
는 산소원자에 결합된 본원에서 정의된 헤테로아릴, 예컨대 산소에 결합된 피롤, 이미다졸, 피라졸, 트리아졸, 피리딘, 
피라진, 피리미딘, 피리다진, 이소티아졸, 이소옥사졸, 옥사졸, 옥사디아졸, 티아디아졸, 퀴놀린, 이소퀴놀린, 퀴나졸린, 
퀴녹살린, 인돌, 벤즈이미다졸, 벤조푸란, 프테리딘 및 퓨린 등을 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 아릴알킬" 은 벤질, 페네틸, 3-페닐프로필, 1-나프틸메틸, 2-(1-나프틸)에틸 등과 같은, 방
향족 카르보히드리드로 치환된 1 내지 6 탄소를 함유하는 직선형 또는 분지형의 포화된 탄소 사슬을 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 아릴옥시" 는 페녹시, 1-나프틸옥시, 2-나프틸옥시 등을 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 아릴알콕시" 는 벤질옥시, 페네톡시, 3-페닐프로폭시, 1-나프닐메톡시, 2-(1-나프틸)에톡
시 등과 같은, 방향족 카르보히드리드로 치환된 C1-6 -알콕시기를 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 헤테로아릴알킬" 은 (2-푸릴)메틸, (3-푸릴)메틸, (2-티에닐)메틸, (3-티에닐)메틸, (2-
피리딜)메틸, 1-메틸-1-(2-피리미딜)에틸 등과 같은, 헤테로아릴기로 치환된 1 내지 6 탄소를 함유하는 직선형 또
는 분지형의 포화된 탄소 사슬을 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 헤테로아릴알콕시" 는 산소원자로부터 그것의 자유 원자가 결합을 가지는 산소에 결합된 본원
에서 정의된 헤테로아릴알킬, 예컨대 산소에 결합된 (2-푸릴)메틸, (3-푸릴)메틸, (2-티에닐)메틸, (3-티에닐)메
틸, (2-피리딜)메틸, 1-메틸-1-(2-피리미딜)에틸 등을 말한다.

본원에서 사용된 용어 " 아실아미노" 는 예컨대 아세트아미도, 프로피온아미도, 이소프로필카르보닐아미노 등과 같은, 
하나의 수소원자가 아실기로 치환된 아미노기를 말한다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " (C3-6 -시클로알킬)C1-6 -알킬" 은 예컨대, 시클로프로필메틸, (1
-메틸시클로프로필)메틸, 1-(시클로프로필)에틸, 시클로펜틸메틸, 시클로헥실메틸 등과 같은, 1 내지 6 탄소원자를 
가지고 C3-6 -시클로알킬기로 단일치환된 직선형 또는 분지형의 포화 탄화수소 사슬을 말하는데, 상기 시클로알킬기
는 C1-6 -알킬, 할로겐, 히드록시 또는 C1-6 -알콕시로 선택적으로 단일 또는 다중치환된다.

본원에서 단독으로 또는 조합하여 사용된 용어 " 아릴티오" 는 황원자로부터 그것의 자유 원자가 결합을 가지는 2가 황
원자를 통하여 결합된 아릴기, 예컨대 페닐티오, (4-메틸페닐)-티오, (2-클로로페닐)티오 등을 말하는데, 상기 아릴
기는 C1-6 -알킬, 할로겐, 히드록시 또는 C1-6 -알콕시로 선택적으로 단일 또는 다중치환된다.

본원에서 사용된 용어 " C1-6 -알킬아미노카르보닐" 은 예컨대, 메틸아미노카르보닐, 에틸아미노카르보닐, n-프로필
아미노카르보닐, 이소프로필아미노카르보닐, n-부틸아미노카르보닐, sec-부틸아미노카르보닐, 이소부틸아미노카르보
닐, tert-부틸아미노카르보닐, n-펜틸아미노카르보닐, 2-메틸부틸아미노카르보닐, 3-메틸부틸아미노카르보닐, n-
헥실아미노카르보닐, 4-메틸펜틸아미노카르보닐, 네오펜틸아미노카르보닐, n-헥실아미노카르보닐 및 2,2-디메틸프
로필아미노카르보닐 등과 같은 카르보닐기를 통하여 결합된 C1-6 -모노알킬아미노기를 포함하는 1가 치환기를 말한
다.
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본원에서 사용된 바와 같이, 문구 " 헤테로시클릴" 은 단일환이고,1 내지 4개의 탄소원자(들), 및 1 내지 4개의 N, O 
또는 S원자(들) 또는 그의 조합과 같은것을 하나 이상을 함유하는 1가의 포화되거나 불포화된 비방향족기를 의미한다. 
문구 " 헤테로시클릴" 은 하나의 헤테로원자을 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 피롤리딘, 피롤린 등); 1,2 또는 1,
3위치에 두개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 피라졸린, 피라졸리딘, 1,2-옥사티올란, 이미다졸리
딘, 이미다졸린, 4-옥사졸론 등); 세개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 테트라히드로푸라잔 등); 
네개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리; 하나의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리(예컨대, 피페리딘 등)
; 두개의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리(예컨대, 피레라진, 모르폴린 등); 세개의 헤테로원자를 가진 6-원의
헤테로고리; 및 네개의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리 등을 포함하지만, 이에 한정되지는 않는다.

본원에서 사용된 바와 같이, 문구 " 2가 헤테로시클릭기" 는 단일환이고,1 내지 4개의 탄소원자(들), 및 1 내지 4개의 
N, O 또는 S원자(들) 또는 그의 조합과 같은 것을하나 이상을 함유하는 2가의 포화되거나 불포화된 계를 의미한다. 문
구 2가의 헤테로시클릭기는 하나의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 피롤리딘, 피롤린 등); 1,2 또는 
1,3위치에 두개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 피라졸린, 피라졸리딘, 1,2-옥사티올란, 이미다졸
리딘, 이미다졸린, 4-옥사졸론 등); 세개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 테트라히드로푸라잔 등)
; 네개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리; 하나의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리(예컨대, 피페리딘 
등); 두개의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리(예컨대, 피레라진, 모르폴린 등); 세개의 헤테로원자를 가진 6-원
의 헤테로고리; 및 네개의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리 등을 포함하지만, 이에 한정되지는 않는다.

    
본원에서 사용된 바와 같이, 문구 " 5-6원의 시클릭 고리" 는 하나 이상의 탄소원자 및 선택적으로 1 내지 4의 N, O 
또는 S원자(들) 또는 그의 조합을 함유하는 불포화된 또는 포화된 또는 방향족 계를 의미한다. 문구 " 5-6원의 시클릭 
고리" 는 예컨대, 시클로펜틸, 시클로헥실, 페닐, 시클로헥센일, 피롤리디닐, 피롤리닐, 이미다졸리디닐, 피라졸리디닐, 
피라졸리닐, 피페리딜, 피레라지닐, 피롤릴, 2H-피롤릴, 이미다졸릴, 피라졸릴, 트리아졸릴, 피리딜, 피라지닐, 피리미
디닐, 피리다지닐, 모르폴리닐, 티오포르폴리닐, 이소티아졸릴, 이소옥사졸릴, 옥사졸릴, 옥사디아졸릴, 티아디아졸릴, 
1,3-디옥솔라닐, 1,4-디옥솔라닐 등과 같은, 하나의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 티오펜, 피롤, 
푸란 등); 1,2 또는 1,3위치에 두개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 옥사졸, 피라졸, 이미다졸, 티
아졸, 퓨린 등); 세개의 헤테로원자를 가지는 5-원의 헤테로고리(예컨대, 트리아졸, 트리디아졸 등); 네개의 헤테로 고
리를 가지는 5-원의 헤테로고리; 하나의 헤테로원자를 가지는 6-원의 헤테로고리(예컨대, 피리딘, 퀴놀린, 이소퀴놀
린, 페나트리딘, 시클로헵타[b]피리딘 등); 두개의 헤테로원자를 가지는 6-원의 헤테로고리(예컨대, 피리다진, 신놀린, 
프탈라진, 피라진, 피리미딘, 퀴나졸린, 모르폴린 등); 세개의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리(예컨대, 1,3,5-
트리아진 등); 및 네개의 헤테로원자를 가진 6-원의 헤테로고리 등을 포함하지만, 이에 한정되지는 않는다.
    

본원에서 사용된 바와 같이, 문구 " 9-10원의 비시클릭 고리" 는 하나 이상의 탄소원자 및 선택적으로 1 내지 4의 N, 
O 또는 S원자(들) 또는 그의 조합을 함유하는 불포화된 또는 포화된 또는 방향족 계를 의미한다. 문구 " 9-10원의 비
시클릭 고리" 는 나프탈렌, 퀴놀린, 이소퀴놀린, 인돌, 벤조티오펜, 벤조푸란 등을 포함하지만, 이에 한정되지는 않는다.

상기 정의된 어떤 용어들은 상기 화학식에서 한 번 이상 나올 수 있고, 그러한 경우에 각 용어는 독립적으로 다르게 정
의될 것이다.

    
또한, 본 발명은 본 화합물의 약제학적으로 허용가능한 염을 포함한다. 이러한 염은 약제학적으로 허용가능한 산 부가
염, 약제학적으로 허용가능한 염기 부가염, 약제학적으로 허용가능한 금속염, 암모늄 및 알킬화된 암모늄염을 포함한다. 
산 부가염은 유기산 뿐만아니라 무기산의 염을 포함한다. 적합한 무기산의 대표적인 예는 염산, 브롬화수소산, 요오드
화수소산, 인산, 황산, 질산 등을 포함한다. 적합한 유기산의 대표적인 예는 포름산, 아세트산, 트리클로로아세트산, 트
리플루오로아세트산, 프로피온산, 벤조산, 신남산, 시트르산, 푸마르산, 글리콜산, 젖산, 말레산, 말산, 말론산, 만델산, 
옥살산, 피크르산, 피루브산, 살리실산, 숙신산, 메탄술폰산, 에탄술폰산, 타르타르산, 아스코르브산, 파모산, 비스메틸
렌살리실산, 에탄디술폰산, 글루콘산, 시트라콘산, 아스파르트산, 스테아르산, 팔미트산, EDTA,글리콜산, p-아미노벤
조산, 글루탐산, 벤젠술폰산, p-톨루엔술폰산, 술팜산염, 질산염, 인산염, 과염소산염, 붕산염, 아세트산염, 벤조산염, 
히드록시나프토에이트, 글리세로인산염, 케토글루탐산염 등을 포함한다. 약학적으로 허용가능한 무기 또는 유기산 부가

 - 14 -



공개특허 특2002-0005703

 
염의 다른 예는 본원에서 참고문헌으로 포함된 J. Pharm. Sci. 1977,66,2,에 기재된 약제학적으로 허용가능한 염을 포
함한다. 금속염의 예는 리튬염, 나트륨염, 칼륨염, 마그네슘염 등을 포함한다. 암모늄 및 알킬화된 암모늄염의 예는 암
모늄염, 메틸암모늄염, 디메틸암모늄염, 트리메틸암모늄염, 에틸암모늄염, 히드록시에틸아모늄염, 디에틸암모늄염, 부
틸암모늄염, 테트라메틸암모늄 염 등을 포함한다. 유기 염기의 예는 리신, 아르기닌, 구아니딘, 디에탄올아민, 콜린 등
을 포함한다.
    

    
약제학적으로 허용가능한 염은 화학식 1의 화합물을 THF, 메탄올, t-부탄올, 디옥산, 이소프로판올, 에탄올 등과 같은 
용매중에서 1 내지 4 당량의 수산화나트륨, 소듐 메톡시드, 소듐 히드리드, 칼륨 t-부톡시드, 칼슘 히드록시드, 마그네
슘 히드록시드 등과 같은 염기와 반응시켜 제조한다. 용매의 혼합물이 사용될 수 있다. 또한, 리신, 아르기닌, 디에탄올
아민, 콜린, 구아니딘, 및 그의 유도체 등과 같은 유기 염기도 사용될 수 있다. 택일적으로, 적당한 산 부가염은 에틸아
세테이트, 에테르, 알콜, 아세톤, THF, 디옥산 등과 같은 용매중에서 염산, 브롬화수소산, 질산, 황산, 인산, p-톨루엔
술폰산, 메탄술폰산, 아세트산, 시트르산, 말레산, 살리실산, 히드록시나프토산, 아스코르브산, 팔미트산, 숙신산, 벤조
산, 벤젠술폰산, 타르타르산 등과 같은 산과 처리하여 제조한다. 또한 용매의 혼합물도 사용될 수 있다.
    

본 발명의 부분을 형성하는 화합물의 입체이성질체는 가능한 공정에서 단일 거울상이성질체 형태로 반응물질을 사용함
으로써 또는 단일 거울상이성질체에서 시약 또는 촉매의 존재하에 반응을 실시함으로써 또는 종래 방법에 의한 입체이
성질체의 혼합물을 분할함으로써 제조될 수 있다. 일부 바람직한 방법은 적당한 만델산, 캄포르술폰산, 타르타르산, 젖
산 등과 같은 키랄산 또는 브루신, 키나 알칼로이드 및 이의 유도체등과 같은 키랄염기로 형성된 부분입체이성질체를 
분할하는 미생물 분할의 사용을 포함한다. 일반적으로 사용되는 방법들이 " Enantiomers, Racemates and Resoluti
on" (Wiley Interscience, 1981)에서 Jaques 외에 의하여 편찬되고 있다. 더욱 상세하게, 화학식 1의 화합물은아미
노산으로부터 유도된 키랄아민, 아미노산, 아미노알콜과 처리함으로써 부분입체이성질 아미드의 1:1 혼합물로 전환될 
수 있는데; 종래의 반응 조건이 사용되어 산을 아미드로 전환시킬 수 있고; 부분입체이성질체는 분별결정 또는 크로마
토그래피에 의하여 분리될 수 있고; 화학식 1의 입체이성질체는 순수한 부분입체이성질 아미드를 가수분해함으로써 제
조될 수 있다.

본 발명의 부분을 형성하는 화학식 1의 다양한 동질이상체는 상이한 조건하에서 예컨대, 보통 사용되는 상이한 용매 또
는 재결정을 위한 이들의 혼합액; 상이한 온도에서의 결정화; 결정화 동안의 고속에서 저속에 이르는 다양한 냉각방식
을 사용하여 화학식 1의 화합물의 결정화에 의하여 제조될 수 있다. 또한 동질이상체는 화합물의 가열 또는 융합에 이
어서점진적인 또는 급속 냉각에 의하여 얻어질 수 있다. 동질이상체의 존재는 고체 프로브 nmr 분광법, 적외선 분광법, 
시차 주사 열량계, 분말 X-선 회절분석 또는 그외 기술들에 의하여 측정될 수 있다.

또한 본 발명은 투여시 활성 약리 물질이 되기전에 대사경로에 의하여 화학적 전환을 하는 본 화합물의 프로드러그를 
포함한다. 일반적으로, 이러한 프로드러그는 본 화합물의 작용성 유도체일 것인데, 이것은 체내에서 화학식 1의 요구되
는 화합물로 쉽게 전환될 수 있다. 적합한 프로드러그 유도체의 선택 및 제법을 위한 종래의 방법이 예컨대, " Design 
of Prodrugs" , ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985에 기술되어 있다.

또한 본 발명은 본 화합물의 활성 대사체를 포함한다.

더구나, 화학식 1의 본 화합물은 핵 수용체, 특히 퍼록시좀 프로리퍼레이터-활성화 수용체(PPAR)에 의하여 매개되는 
용태의 치료 및/또는 예방에 사용될 수 있다.

다른 측면에서, 본 발명은 타입 1 또는 타입 2 당뇨병의 치료 및/또는 예방방법에 관한 것이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 타입 1 또는 타입 2 당뇨병의 치료 및/또는 예방용 약제의 제조를 위한 하나 이상의 화학
식 1의 화합물 또는 그의 약제학적으로 허용가능한 염의 용도에 관한 것이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 IGT의 치료 및/또는 예방에 사용할 수 있다.
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다른 측면에서, 본 화합물은 타입 2 당뇨병의 치료 및/또는 예방에 사용할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 화합물은 IGT에서 타입 2 당뇨병으로의 진행의 지연 또는 예방에 사용할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 화합물은 비-인슐린 요구 타입 2 당뇨병에서 인슐린 요구 타입 2 당뇨병으로의 진행의 지연 또
는 예방에 사용할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 화합물은 혈중 글루코오스 및 트리글리세리드 수치를 감소시키고, 따라서 당뇨병 및/또는 비만증
과 같은 질환 및 질병의 치료 및/또는 예방에 사용할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 화합물은 인슐린 저항성(타입 2 당뇨병), 내당력 이상,이상지혈증, 고혈압, 비만증, 인슐린 저항
성, 고혈당증, 동맥경화증, 고지혈증, 관상동맥질환, 심근허혈및 기타 심혈관 질환과 같은 X 증후근 관련 질병의 치료 
및/또는 예방에 사용할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 화합물은 랑게르한스섬의 베타세포와 같은 포유류 동물 세포에서 아폽토시스(apoptosis)를 감소
시키는 데에 효과적이다.

또 다른 측면에서, 본 화합물은 사구체신염, 사구체경화증, 신 증후군, 고혈압성 신경화증을 포함하는 어떤 신장 질환의 
치료에 사용할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 화합물은 또한 치매에서 뇌기능의 향상, 당뇨병성 합병증, 건선, 다낭성 난소 증후군(PCOS)의 
치료, 및 뼈 상실 예컨대, 골다공증의 예방 및 치료에 사용할 수 있다.

또한, 본 발명은 하나 이상의 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 함께 유효성분으로서 이들의 혼합물 또는 
약제학적으로 허용가능한 그의 염을 포함하여, 적어도 하나의 화학식 1의 화합물 또는 그의 광학 또는 기하 이성질체 
또는 호변이성질체 형태를 포함하는 약제학적 조성물에 관한 것이다.

더우기, 본 발명은 화학식 1의 화합물 또는 그들의 호변이성질체 형태, 그들의 입체이성질체, 그들의 동질이상체, 그들
의 약제학적으로 허용가능한 염 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 용매화물의 상술한 용태와 같은 핵 수용체, 특히 
퍼록시좀 프로리페레이터-활성GHK 수용체(PPAR)에 의하여 매개되는 용태의 치료 및/또는 예방용 약제학적 조성물
의 제조를 위한 용도에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 신규 화합물, 그들의 유도체, 그들의 유사체, 그들의 호변이성질체 형태, 그들의 입체이성질체, 그
들의 동질이상체, 그들의 약제학적으로 허용가능한 염 또는 약제학적으로 허용가능한 용매화물의 제조 방법에 관한 것
이다.

본 방법은

a) 화학식 2의 화합물

화학식 2

(여기서 A1및 A2는 상기 정의한 바와 같다)을 호르너 에몬(Horner Emmons) 반응에서 인산염 에스테르와반응시켜 
화학식 3의 화합물

화학식 3
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(여기서, A1및 A2는 상기 정의된 바와 같다)을 얻는 단계로 이루어진다.

그 결과 화학식 3의 화합물은 디이소부틸 알루미늄 히드리드로 환원시켜 화학식 4의 화합물

화학식 4

(여기서 A1및 A2는 상기 정의된 바와 같다)을 얻는다. 택일적으로, 화학식 4의 화합물은비티히 반응으로 (Ph 3 P)3 P
CH2 (CH2 )nCH2OH.Br 및 BuLi과 화학식 2의 화합물의 반응을 통하여 제조될 수 있다.

화학식 4의 화합물중 알콜기는 화학식 5의 화합물과 미추노보 반응(Mitsunobo reaction)을 할 수 있고, 택일적으로 
적합한 이탈기(메실옥시, 할라이드)로 전환되고, 알킬화 조건하에서 화학식 5의 화합물

화학식 5

(여기서, Q는 OH, SH 또는 아미노이고, Ar, M, Y 및, R 5-R8은 상기 정의된 바와 같다)과 반응하여 화학식 1의 화합
물

(화학식 1)

(여기서 k=1이고, A 1 , A2 , Q, Ar, M, Y, n 및 R 5-R8은 상기 정의된 바와 같다)을 얻을 수 있다.

화학식 1의 화합물의 에스테르 탈보호는 표준 가수분해 기술을 사용하여 실시되어 화학식 1(여기서, Y는 O이고, k=1
이고, A1 , A2 , Q, Ar, M, n 및 R 5-R8은 상기 정의된 바와 같다)의 화합물을 얻을 수 있다.

화학식 4의 화합물을 팔라듐 촉매하에서 균질화하여 화학식 6의 화합물

화학식 6

(여기서 A1및 A2및 n은 상기 정의된 바와 같다)을 얻는다:

화학식 6의 화합물은 화학식 5의 화합물과 미추노보 반응을 하여 화학식 1의 화합물
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(화학식 1)

(여기서, k=2이고, A 1 , A2 , Q, Ar, M, Y, n 및 R 5-R8은 상기 정의된 바와 같다)을 얻을 수 있다.

화학식 1의 에스테르 탈보호는 표준 가수분해 기술을 사용하여 실시되어 화학식 1(여기서, Y는 O이고, k=2이고, A 1 , 
A2 , Q, Ar, M, n 및 R 5-R8은 상기 정의된 바와 같다)의 화합물을 얻을 수 있다.

약리학적 방법

생체외 PPAR 알파 및 PPAR 감마 활성화 활성도.

원칙

PPAR 유전자 전사 활성화 분석법(PPAR gene transcription activation assays)은 각각 키메라 테스트 단백질 및 
리포터 단백질 (reporter protein)을 코딩하는 두 플라스미드의 사람 HEK293 세포로의 일시적 트랜스펙션에 기초하
였다. 키메라 테스트 단백질은 숙주 GAL4 전사 인자로 부터 사람 PPAR 단백질의 리간드 결합 도메인(LBD)으로의 D
NA 결합 도메인(DBD)의 융합이었다. 또한 PPAR LBD은 리간드 결합 포켓 뿐만아니라 융합 단백질을 PPAR 리간드 
의존성 전사 인자(PPAR ligand dependent transcription factor)로 작용하도록 하는 천연 활성 도메인(활성 기능2 
= AF2)을 포함하였다. GAL4 DBD는 융합 단백질이 오직 Gal4 인핸서 (HEK293 세포에는 존재하지 않음)에만 결합
하도록 할 것이다. 리포터 플라스미드는 반딧불이 루시페라제 단백질을 발현시키는Gal4 인핸서를 함유하였다. 트랜스
펙션 후, HEK293 세포는 GAL4-DBD-PPAR-LBD 융합 단백질을 발현하였다. 융합 단백질은 차례로 루시페라제 발
현을 조절하는 Gal4 인핸서에 결합되고, 리간드의 부재하에서는 아무것도 하지 않을 것이다. PPAR 리간드의 세포에 
첨가시, 루시페라제 단백질은 PPAR 단백질의 활성화에 상당하는 양으로 생성될 것이다. 루시페라제 단백질의 양이 적
당한 기질의 첨가후 발광에 의하여 측정된다.

방 법

세포 배양 및 트랜스펙션 방법: HEK293 세포를 DMEM + 10% FCS, 1% PS. Cells에서 성장시켰다. 세포를 96-웰 
플레이트에서 트랜스펙션전 날 시딩하여 트랜스펙션에서 80%의 융합성(confluency)을 얻었다. 웰당 0.8 g DNA를 
제조자 지침(Boehringer-Mannheim)에 의한 FuGene 트랜스펙션 시약을 사용하여 트랜스펙션시켰다. 세포는 단백질
을 48시간 동안 발현시키고 이어서 화합물을 첨가하게 하였다.

    
플라스미드: 사람 PPARα 및 γ를 각각 간, 소장 및 지방 조직으로 부터 cDNA 주형을 사용하여 PCR 증폭에 의하여 
얻었다. Amplifie cDNAs를 pCR2.1로 클로닝하고 서열화하였다. 각 이소형 PPAR로부터의 LBD를 PCR(PPARα: a
a 167-C-term; PPARγ: aa 165-C-term)에 의하여 발생시키고, 프레임중의 단편을 플라스미드 pMlαLBD 및 p
M1γLBD를 발생시키는 벡터 pM1로 서브클로닝함으로써 GAL4-DBD로 융합시켰다. 잇따른 융합은 서열화에 의하여 
입증되었다. 리포터는 5회 반복의 Gal4 인지 서열을 pGL2 벡터(Promega)로 코딩하는 올리고뉴클레오티드를 삽입함
으로써 구성되었다.
    

화합물: 모든 화합물을 DMSO에 용해시키고 세포에 첨가시에 1:1000 희석하였다. 세포를 화합물(탈지된 혈청)을 포함
하는 200㎕중의 1:1000 성장 배지)로 24시간 동안 처리하고 이어서 루시페라제 분석(Luciferase assay)을 하였다.
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루시페라제 분석: 테스트 화합물을 포함하는 배지를 흡인ㄹ하고 100 ㎕ PBS incl. 1mM Mg ++ 및 Ca++ 를 각 웰에 
첨가하였다. 루시페라제 분석을 제조자 지침(Packard Instruments)에 의한 LucLite kit를 사용하여 실행하였다. 발
광을 Packard Instruments top-counter에서 SPC 모드를 계수함으로써 정량하였다.

약제학적 조성물

다른 측면에서, 본 발명은 그 범위내에서 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 함께 유효성분으로서 적어도 하
나의 화학식 1의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 염을 포함하는 약제학적 조성물을 포함한다.

또한 본 화합물은 예컨대 항비만약, 항당뇨병약, 항고혈압제, 당뇨병에 기인하거나 관련된 합병증의 치료 및/또는 예방
을 위한 약물 또는 비만증에 기인하거나 관련된 합병증 및 질환의 치료 및/또는 예방을 위한 약물로부터 선택되는 하나 
이상의 다른 약리학적 활성 물질과 조합하여 투여될 수 있다.

따라서, 본 발명의 다른 측면에서, 본 화합물은 하나 이상의 항비만약 또는 식욕회복제와 조합하여 투여될 수 있다.

이러한 약물은 CART (코카인 암페타민 조절사본)아고니스트, NPY (뉴로펩티드 Y)길항제, MC4 (멜라노코르틴4)아
고니스트, 오렉신 길항제, TNF (종양괴사인자) 아고니스트, CRF (부신피질자극호르몬 방출인자) 아고니스트, CRF 
BP (부신피질자극호르몬 방출인자 결합 단백질)길항제, 유로코르틴 아고니스트, β3 아고니스트, MSH (멜라닌세포-
자극호르몬) 아고니스트, MCH (멜라닌세포-집중 호르몬)길항제, CCK (콜레시스토키닌) 아고니스트, 세로토닌 재흡
수 억제제, 세로토닌 및 노르아드레날린 재흡수 억제제, 혼합된 세로토닌 및 노르아드레날린성 화합물, 5HT (세로토닌) 
아고니스트, 봄베신 아고니스트, 갈라닌 길항제, 성장호르몬, 성장호르몬 방출화합물, TRH(티레오트로핀방출호르몬)
아고니스트, UCP 2 또는 3 (비결합 단백질 2 or 3)모듈레이터,렙틴 아고니스트, DA 아고니스트 (브로모크립틴, 도프
렉신), 리파제/아밀라제 억제제, RXR (레티노이드 X 수용체)모듈레이터 또는 TR β 아고니스트로 구성되는 군으로 
부터 선택될 수 있다.

본 발명의 한 구체예에서 항비만약은 렙틴이다.

본 발명의 다른 구체예에서 항비만약은 덱스암페타민 또는 암페타민이다.

본 발명의 다른 구체예에서 항비만약은 펜플루라민 또는 덱스펜플루라민 이다.

본 발명의 다른 구체예에서 항비만약은 시부트라민이다.

본 발명의 다른 구체예에서 항비만약은 오를리스타트이다.

본 발명의 다른 구체예에서 항비만약은 마진돌 또는 펜테르민이다.

적합한 항당뇨병약은 경구 활성 혈당강하제뿐만 아니라 본원에서 참고문헌으로 포함되어 있는 WO 98/08871(Novo 
Nordisk A/S)에 개시된 것과 같은 인슐린, GLP-1 (글루카곤 유사 펩티드-1)을 포함한다.

경구 활성 혈당강하제는 바람직하게는 WO 99/01423(Novo Nordisk A/S 및 Agouron Pharmaceuticals, Inc.)에 개
시된 것과 같은 설포닐우레아, 비구아니드, 메글리티니드, 글루코시다제 억제제, 글루카곤 길항제, 본원에서 참고문헌
으로 포함되어 있는 WO 97/26265 및 WO 99/03861 (Novo Nordisk A/S)에 개시되어 있는 것과 같은 GLP-1 아고
니스트, 칼륨채널개시제, DPP-IV (디펩티딜 펩티다제-IV)억제제, 글루코오스신합성 및/또는 당원분해의 자극에 수
반되는 간장효소의 억제제, 글루코오스 재흡수 모듈레이터, HMG CoA 억제제 (statins)로서의 항고지혈증제 및 항지
혈증제와 같은 지질대사를 변형시키는 화합물, 식품섭취를 저하시키는 화합물, RXR 아고니스트 및 (β-세포)의 ATP
-의존성 칼륨채널상에서 작용하는 약물을포함한다.

본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 인슐린과 조합하여 투여된다.
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본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 설포닐우레아, 예컨대 톨부타미드, 글리벤클라미드, 글리피지드 또는 글리카
지드와 조합하여 투여된다.

본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 비구아니드, 예컨대 메트포르민과 조합하여 투여된다.

본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 메글리티니드, 예컨대 리파글리니드와 조합하여 투여된다.

본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 α-글루코시다제 억제제, 예컨대 미글리톨 또는 아카르보스와 조합하여 투여
된다

본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 β-세포의 ATP-의존성 칼륨채널 에서 작용하는 약물, 예컨대 톨부타미드, 
글리벤클라미드, 글리피지드, 글리카지드 또는 리파글리니드와 조합하여 투여된다.

또한, 본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 나테글리니드와 조합하여 투여될 수 있다.

본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 항고지혈증제 또는 항지혈증제 예컨대, 콜레스티라민, 콜레스티폴, 클로피브
레이트, 겜피브로질, 로바스타틴, 프라바스타틴, 심바스타틴, 프로부콜 또는 덱스트로티록신과 조합하여 투여된다.

본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 하나 이상의 상기 화합물과 조합하여, 예컨대 설포닐우레아와 메트포르민, 설
포닐우레아와 아카르보스, 리파글리니드와 메트포르민, 인슐린과 설포닐우레아, 인슐린과 메트포르민, 인슐린, 인슐린
과 로바스타틴 등과 조합하여 투여된다.

    
또한, 본 발명의 다른 구체예에서, 본 화합물은 하나 이상의 항고혈압제와 조합하여 투여될 수 있다. 항고혈압제의 예는 
알프레놀롤, 아테놀롤, 핀돌롤, 프로프라놀롤 및 메토프롤롤과 같은 β-차단제, 베나제프릴, 캅토프릴, 에날라프릴, 포
시노프릴, 리시노프릴, 퀴나프릴 및 라미프릴과 같은 ACE (안티오텐신 전화효소) 저해제, 니페디핀, 펠로디핀, 니카르
디핀, 이스라디핀, 니모디핀, 딜티아젬 및 베라파밀과 같은 칼슘채널 차단제, 및 독사조신, 우라피딜, 프라조신 및 테라
조신과 같은 α-차단제와 조합하여 투여될 수 있다. 그외 참고문헌은 Remington: The Science and Practice of Ph
armacy, 19t Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995에서 얻을 수 있다.
    

하나 이상의 상기 화합물 및 선택적으로 하나 이상의 다른 약리학적 활성 물질과 본 발명의 화합물들의 어떤 적합한 조
합은 본 발명의 범위내일 것으로 생각된다.

본 발명의 화합물을 함유하는 약제학적 조성물은 종래기술 예컨대 Remington: The Science and Practise of Pharm
acy, 19" 'Ed., 1995에서 기술된 대로 제조될 수 있다. 이 조성물은 종래의 형태 예컨대 캡슐, 정제, 에어로졸, 용액, 
현탁액 또는 국소 도포제로 나타날 수 있다.
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전형적 조성물은 담체 또는 희석제이거나 담체에 의하여 희석될 수 있는 약제학적으로 허용가능한 부형제와 결합하거
나, 아니면 캡슐, 향낭, 종이 또는 기타 용기일 수 있는 담체내에 포장된 화학식 1의 화합물 또는 약제학적으로 허용가
능한 그의 산 부가염을 포함한다. 상기 조성물의 제조에서, 약제학적 조성물의 제조를 위해 종래기술이 사용될 수 있다. 
예컨대, 활성화합물은 통상 담체와 혼합되거나, 아니면 담체에 의하여 희석되거나, 아니면 담체내에 포장될 것인데, 담
체는 앰플, 캡슐, 향낭, 종이 또는 기타 용기일 수 있다. 담체가 희석제로 작용할 경우, 그것은 고체, 반고체, 또는 액체 
물질일 수 있는데, 이것은 활성화합물을 위한 비히클, 부형제 또는 배지로 작용한다. 상기 활성화합물은 과립형 고체용
기 예컨대 향낭에서 흡착될 수 있다. 적합한 담체의 예는 물, 염용액, 알콜, 폴리에틸렌글리콜, 폴리히드록시에톡시화 
아주까리기름, 땅콩유, 올리브유, 젤라틴, 락토오스, 테라 알바, 수크로오스,시클로덱스트린, 아밀로오스, 마그네슘 스
테아레이트, 활석, 젤라틴, 한천, 펙틴, 아카시아, 스테아르산 또는 셀룰로오스의 저급 알킬에테르, 살리실산, 지방산, 
지방산 아민, 지방산 모노글리세리드 및 디글리세리드, 펜타에리트리톨 지방산 에스테르, 폴리옥시에틸렌, 히드록시메
틸셀룰로오스 및 폴리비닐피롤리돈이다. 유사하게 담체 또는 희석제는 단독으로 또는 왁스와 혼합된, 글리세릴 모노스
테아레이트 또는 글리세릴 디스테아레이트와 같은 당업계에 공지된 어떤 지효성 물질을 포함할 수 있다. 본 제형은 또
한 습윤제, 연화 및 현탁제, 보존제, 감미제 또는 향제를 포함할 수 있다. 본 발명의 제형은 당업계에 공지된 방법을 이
용하여 환자에게 투여 후 신속성, 지효성 또는 지연성 방출의 유효성분을 제공하도록 제제화 될 수 있다.

본 약제학적 조성물은 원한다면, 멸균되어 보조제, 유화제, 삼투압에 영향을 주는 염, 완충액 및/또는 착색제 등과 혼합
되는데, 이것은 본 활성화합물과 유해하게 반응하지 않는다.

투여경로는 경구, 코, 폐, 경피 또는 비경구 예컨대 직장, 데포, 피하, 정맥내, 요관내, 근육내, 비강내, 안용액 또는 연
고와 같은 적당하거나 원하는 작용부위에 활성화합물을 효과적으로 수송하는 어떤 경로일 수 있는데, 경구경로가 바람
직하다.

고체 담체가 경구투여에 사용된다면, 제제는 분말 또는 펠릿 형태로 경질 젤라틴 캡슐에 넣은 정제일 수 있고, 아니면 
트로키 또는 구중정의 형태일 수 있다. 액체 담체가 사용된다면, 제제는 시럽, 에멀젼, 연질 젤라틴 캡슐, 또는 수성이나 
비수성 액체 현탁액 또는 용액과 같은 멸균주사용 액체일 수 있다.

비강 투여를 위하여, 제제는 에어로졸 적용을 위한 액체 담체, 특히 수성 담체에 용해되거나 현탁된 화학식 1의 화합물
을 함유할 수 있다. 상기 담체는 예컨대 글리콜, 계면활성제와 같은 첨가제, 레시틴(포스파티딜콜린) 또는 시클로덱스
트린과 같은 흡수촉진제, 또는 파라벤과 같은 보존제를 함유할 수 있다.

비경구 투여를 위하여는, 주사용 용액 또는 현탁액이 특히 적합하고, 폴리히드록시화 아주까리기름에 용해된 활성화합
물을 가진 수용액이 바람직하다.

활석 및/또는 탄수화물 담체 또는 결합체 등을 가지는 정제, 당의정, 또는 캡슐이 경구투여에 특히 적합하다. 정제, 당의
정, 또는 캡슐을 위한 바람직한 담체는 락토오스, 옥수수전분, 및/또는 감자전분을 포함한다. 가당 비히클이 이용될 수 
있는 경우에 시럽 또는 에릭시르가 사용될 수 있다.

종래 정제화기계에 의하여 제조될 수 있는 통상의 정제는 이하를 함유할 수 있다:

코어:

활성화합물 (유리 화합물 또는 그의 염으로서) 5 mg

콜로이드성 이산화규소(Aerosil) 1.5 mg

셀룰로오스, 미정질. (Avicel) 70 mg

변형된 셀룰로오스 고무 (Ac-Di-Sol) 7.5 mg

마그네슘 스테아레이트 첨가제.
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코팅:

HPMC approx. 9 mg

*Mywacett 9-40 T approx. 0.9 mg

*필름코팅을 위한 가소제로서 사용되는 아실화 모노글리세리드.

본 발명의 화합물은 혈당의 조절에 관련된 질병의 치료, 예방, 제거, 경감 또는 회복을 요하는 포유동물, 특히 사람에게 
투여될 수 있다. 또한 이러한 포유동물은 동물들 즉, 애완 동물(domestic animals), 예컨대 집에서 기르는 강아지 뿐
만아니라 야생동물과 같은 가정외 동물(nondomestic animals)을 포함한다.

    
본 발명의 화합물은 광범위한 용량 범위에 걸쳐서 효과적이다. 예컨대, 성인 사람의 치료에서, 하루에 약 0.05 내지 약 
100 mg, 바람직하게는 약 0.1 내지 약 100 mg의 용량이 사용될 수 있다. 가장 바람직한 용량은 하루에 약 0.1 mg 내
지 약 70 mg이다. 그리고 용태가 용량을 하루에 약 0.1 내지 약 10mg 만큼 낮게 저하시키기 위한 조절하에 있을 때, 
환자를 위한 섭생(regimen)을 선택함에 있어서, 하루에 약 2 내지 약 70mg의 용량으로 시작하는 것이 종종 필요할 수 
있다. 정확한 용량은 원하는 치료요법에서의 투여 방식, 투여되는 형태, 치료되는 환자 및 치료되는 환자의 체중, 및 관
리하는 의사나 수의사의 선호도와 경험에 좌우될 것이다.
    

일반적으로, 본 발명의 화합물은 단위용량당 약제학적으로 허용가능한 담체와 함께 약 0.1 내지 약 100 mg의 유효성
분을 포함하는 단위용량 형태로 조제된다.

통상, 경구, 코, 폐 또는 경피 투여를 위한 적합한 용량 형태는 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 함께 혼합
된 약 0.001 내지 약 100 mg, 바람직하게는 약 0.01 내지 약 50 mg의 화학식 1의 화합물을 포함한다.

본원에서 기술된 어떤 신규의 특성 또는 특성들의 조합이 본 발명에 있어서 본질적인 것으로 생각된다.

    실시예

화학식 1의 화합물의 제조방법, 및 이를 함유하는 제제가 이하의 실시예에서 더 잘 설명되지만, 한정하는 것으로 해석
되는 것은 아니다.

    
본 화합물의 구조는 원소분석(MA), 핵자기공명(NMR) 또는 질량분석법(MS)에 의하여 확인된다. NMR 이동(d)은 백
만분률(ppm)로 주어진다. 오직 선택된 피크만이 주어지고, mp는 융점이고 ℃로 주어진다. 컬럼 크로마토그래피는 W. 
C. Still et al, J. Org. Chem. 1978,43,2923-2925에 의하여 설명된 기술을 사용하여 Merck 실리카 겔 60 (Art 9
385)상에서 실시되었다. 출발물질로서 사용되는 화합물은 그 자체가 공지된 화합물이거나 공지된 방법으로 용이하게 
제조될 수 있는 화합물이다.
    

약어:

TLC: 얇은층 크로마토그래피

DMSO: 디메틸술폭시드

CDCl3 : 중수소 치환된클로로포름
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DMF: N,N-디메틸포름아미드

min: 분

h:시간

실시예 1

(E,Z)-2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르

    
얼음욕 온도에서 THF중의 3-페닐-3-(4-메틸-페닐)-프로프-2-엔-1-올 (150mg, 0.6mmol), 트리페닐포스핀 
(195mg, 0.73mmol) 및 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르(190mg, 0.79mmol)의 용액
에 디에틸아조디카르복실레이트 (0.11mL, 0.73mmol)를 가하고, 반응물을 이 온도에서 1.5시간 그리고 실온에서 16
시간 교반하였다. 빙수를 가하고, 조생성물을 디클로로메탄 추출 및 염수 세척에 의하여 단리하였다. 감압하에 농축 및 
플래시 크로마토그래피로 표제화합물(300mg)을 얻었다.
    

1H NMR (CDC1 3 ,300 MHz); δ1.07-1.28 (6H, 2xCH 3 ), 2.30 및 2.40 (3H, CH 3 ), 2.90-2.93(2H, CH 2 ), 3.
30-3.40 및 3.51-3.61 (2H, OCH 2 ), 3.90-4.0 (1H, CHCO 2 ), 4.10-4.19 (2H, OCH 2 ), 4.41-4.61 (2H, OCH

2 ), 6.23-6.32 (1H, CH알켄), 6.70-6.81 (2H, 아릴), 7.03-7.45 (잔여 H, 아릴).

C29 H32 O4에 대한 MS 계산치 444.6, 실측치 444.2

실시예 2

(E,Z)-2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-알릴옥시-페닐}-프로피온산

(E,Z)-2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르(실시예 1)(8
0mg, 0.18mmol)을 1N NaOH(0.35mL) 및 에탄올(0.35mL)에서 실온에서 4시간 동안 그리고 5℃에서 16시간 동안 
가수분해시켰다. 물(1mL)을 가하고 반응혼합물을 6N HCl로 중화시켰다. 조생성물을 디클로로메탄으로 추출하고 감압
하에 농축하였다. 플래시 크로마토그래피로 표제화합물(48mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.07-1.20 (3H, CH 3 ), 2.32 및 2.40 (3H, CH 3 ), 2.85-3.10 (2H, CH 2 ), 3.3
0-3.45 및 3.51-3.68 (2H, OCH 2 ), 3.95-4.06 (1H, CHC0 2 ), 4.51.4.61 (2H, OCH 2 ) 6.21-6.41 (1H, CH알켄), 
6.72-6.82 (2H, 아릴), 7.03-7.50 (잔여 H, 아릴).

C27 H28 O4에 대한 MS 계산치 416.5, 실측치 416.3

실시예 3

(E,Z)-3-{4-[3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

얼음욕 온도에서 벤젠중의 3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-프로프-2-엔-1-올 (370mg, 1.5mmol), 트리부틸포스
핀(0.5mL, 1.6mmol) 및 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르(380mg, 1.6mmol)의 용액
에 아조디카르복실 디피페리디드 (403mg, 1.6mmol)를 가하고, 반응물을 1시간 교반하였다. 실시예 1과 같은 워크업 
및 정제로 표제화합물(490mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 ,300 MHz); δ1.07-1.30 (6H, 2xCH 3 ), 2.90-2.95 (2H, CH 2 ), 3.29-3.40 및 3.52-3.63 (
2H, OCH2 ), 3.90-4.0 (1H, CHCO 2 ), 4.10-4.20 (2H, OCH 2 ), 4.35-4.56 및 4.70-4.80 (2H, OCH 2 ), 6.00-
6.08 및 6.42-6.53 (1 H, CH알켄), 6.70-6.81 (2H, 아릴), 7.06-7.55 (잔여 H, 아릴).
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C28 H29 ClO4에 대한 MS 계산치 465.0, 실측치 464.2.

실시예 4

(E,Z)-3-{4-[3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

(E,Z)-3-{4-[3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 3) 
(400mg, 0.86mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(353mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.09-1.20 (3H, CH 3 ), 2.85-3.10 (2H, CH 2 ), 3.30-3.42 및 3.51-3.65 (2
H, OCH2 ), 3.96-4.05 (1H, CHCO 2 ), 4.35-4.50 및 4.70-4.74 (2H, OCH 2 ) 6.00-6.05 및 6.42-6.49 (1 H, 
CH알켄), 6.71-6.82 (2H, 아릴), 7.05-7.50 (잔여 H, 아릴).

C26 H25 ClO4에 대한 MS 계산치 436.9, 실측치 436.2.

실시예 5

3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3,3-비스(4-메톡시-페닐)-프로프-2-엔-1-올 (216mg, 0.8mmol), 트리페닐포스핀
(240mg, 0.9mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르(240mg, 1.0mmol) 및 디에틸아
조 디카르복실레이트 (0.11mL, 0.9mmol)의 반응으로 표제화합물(90mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.30 (6H, 2xCH 3 ), 2.90-2.95 (2H, CH 2 ), 3.29-3.39 및 3.52-3.65 
(2H, OCH2 ), 3.78 (3H, OCH 3 ), 3.82 (3H, OCH 3 ), 3.90-3.99 (1H, CHCO 2 ), 4.10-4.20 (2H, OCH 2 ), 4.51-
4.59 (1 H, OCH 2 ) 6.12-6.19 (1H, CH알켄), 6.70-7.45 (잔여 H, 아릴).

C30 H34 06에 대한 MS 계산치 490.6, 실측치 488.3.

실시예 6

3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 5) (80m
g, 0.16mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(29mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.12-1.20 (3H, CH 3 ), 2.87-3.09 (2H, CH 2 ), 3.32-3.49 및 3.52-3.63 (2
H, OCH2 ), 3.78 (3H, OCH 3 ), 3.82 (3H, OCH 3 ), 3.99-4.02 (1H, OCH 2 ) 6.12-6.19 (1H, CH알켄), 6.72-7.
23 (잔여 H, 아릴).

C28 H30 06에 대한 MS 계산치 462.5, 실측치 462.1

실시예 7

(E,Z)-3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로프-2-엔-1-올 (250mg, 0.66mmol), 트리페닐포스
핀(195mg, 0.73mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르(190mg, 0.79mmol) 및 디
에틸아조디카르복실레이트 (0.11mL, 0.79mmol)의 반응으로 표제화합물(180mg)을 얻었다.
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1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.32 (6H, 2xCH 3 ), 2.89-2.95 (2H, CH 2 ), 3.28-3.39 및 3.52-3.63 
(2H, OCH2 ), 3.91-3.96 (1H, CHC0 2 ), 4.08-4.20 (2H, OCH 2 ), 4.51-4.62 (1H, OCH 2 ) 6.29-6.41 및 6.61
-6.70 (1H, CH알켄), 6.72-7.80 (2H, 아릴), 7.08-7.18 (2H, 아릴), 7.20-7.70 (잔여 H, 아릴).

C34 H34 04에 대한 MS 계산치 506.6, 실측치 504.2

실시예 8

(E,Z)-3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

(E,Z)-3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 7) 
(70mg, 0.13mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(25mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.02-1.23 (3H, CH 3 ), 2.83-3.12 (2H, CH 2 ), 3.32-3.50 및 3.52-3.63 (2
H, OCH2 ), 3.96-4.07 (1H, CHCO 2 ), 4.51-4.70 (1H, OCH 2 ) 6.39-6.41 (1H, CH알켄), 6.72-7.82 (2H, 아릴), 
7.01-7.65 (잔여 H, 아릴).

C32 H30 04에 대한 MS 계산치 478.6, 실측치 478.2

실시예 9

(E,Z)-2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 3-페닐-3-(티오펜-2-일)-프로프-2-엔-1-올 (320mg, 1.5mmol), 트리부틸포스
핀(0.4mL, 1.6mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (380mg, 1.6mmol) 및 아조
디카르복실 디피페리디드 (403mg, 1.6mmol)의 반응으로 표제화합물(290mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.08-1.32 (6H, 2xCH 3 ), 2.90-2.99 (2H, CH 2 ), 3.28-3.39 및 3.52-3.63 
(2H, OCH2 ), 3.91-3.99 (1H, CHCO 2 ), 4.08-4.21 (2H, OCH 2 ), 4.42-4.50 및 4.72-4.80 (1H, OCH 2 ), 6.19
-6.25 및 6.32-6.39 (1H, CH알켄), 6.62-7.48 (잔여 H, 아릴).

C26 H28 04 S에 대한 MS 계산치 436.6, 실측치 436.1.

실시예 10

(E,Z)-2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산

(E,Z)-2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 9)
(200mg, 0.45mmol)을 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(94mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.12-1.31 (3H, CH 3 ), 2.88-3.10 (2H, CH 2 ), 3.28-3.48 및 3.52-3.58 (2
H, OCH2 ), 3.96-4.03 (1H, CHCO 2 ), 4.42-4.48 및 4.76-4.80 (1H, OCH 2 ), 6.19-6.22 및 6.32-6.39 (1H, 
CH알켄), 6.65-7.48 (잔여 H, 아릴).

C24 H24 04 S에 대한 MS 계산치 408.5, 실측치 408.2.

실시예 11

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(피리딘-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르
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실시예 3과 동일한 방법으로 3-페닐-3-(피리딘-2-일)-프로프-2-엔-1-올 (320mg, 1.5mmol), 트리부틸포스
핀 (0.42mL, 1.6mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (380mg, 1.6mmol) 및 아
조디카르복실 디피페디디드 (403mg, 1.6mmol)의 반응으로 표제화합물(650mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.30 (6H, 2xCH 3 ), 2.90-2.95 (2H, CH 2 ), 3.28-3.39 및 3.51-3.62 
(2H, OCH2 ), 3.90-3.95 (1H, CHCO 2 ), 4.05-4.20 (2H, OCH 2 ), 4.53-4.59 (1H, OCH 2 ) 6.72-6.78 (1 H, C
H알켄), 6.95-7.60 (잔여 H, 아릴 및 피리딜), 8.58-8.61 (1 H, 피리딜).

C27 H29 04N에 대한 MS 계산치 431.5, 실측치 431.3.

실시예 12

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(피리딘-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(피리딘-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르(실시예 11) (21Om
g, 0.48mmol)을 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(110mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.18 (3H, CH 3 ), 2.82-3.04 (2H, CH 2 ), 3.28-3.39 및 3.51-3.62 (2
H, OCH2 ), 3.92-3.97 (1H, CHCO 2 ), 4.53-4.65 (1H, OCH 2 ) 6.70-6.78 (1H, CH알켄), 6.88-7.62 (잔여 H, 
아릴 및 피리딜), 8.58-8.62 (1H, 피리딜).

C25 H25 04N에 대한 MS 계산치 403.5, 실측치 403.2.

실시예 13

3-[4-(3,3-디페닐-프로폭시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3,3-디페닐-프로판-1-올(110mg, 0.5mmol), 트리페닐포스핀 (145mg, 0.55mmol), 
2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (140mg, 0.6mmol) 및 디에틸아조디카르복실레이트
(0.09mL, 0.55mmol)의 반응으로 표제화합물(120mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.29 (6H, 2xCH 3 ), 2.44-2.55 (2H, CH 2 ), 2.90-2.95 (2H, CH 2 ), 3.
28-3.39 및 3.51-3.62 (2H, OCH 2 ), 3.80-3.89 (2H, CH 2 ), 3.90-3.95 (1H, CHCO 2 ), 4.10-4.28 (3H, 아릴
CH 및 OCH2 ), 6.70-6.77 (2H, 아릴), 7.05-7.35 (잔여 H, 아릴).

C28 H32 04에 대한 MS 계산치, 432.6, 실측치 432.3.

실시예 14

3-[4-(3,3-디페닐-프로폭시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

3-[4-(3,3-디페닐-프로폭시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르(실시예 13) (110mg, 0.25mmol)을 
실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(55mg)을 얻었다..

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.19 (3H, CH 3 ), 2.42-2.55 (2H, CH 2 ), 2.87-3.08 (2H, CH 2 ), 3.30
-3.47 및 3.51-3.62 (2H, OCH 2 ), 3.80-3.89 (2H, CH 2 ), 3.98-4.03 (1H, CHCO 2 ), 4.10-4.25 (1H, 아릴CH), 
6.70-6.77 (2H, 아릴), 7.05-7.35 (잔여 H, 아릴).

C26 H28 04에 대한 MS 계산치, 404.5 실측치 404.3.
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실시예 15

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-프로폭시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르

3-페닐-3-(4-메틸페닐)-2-프로판-1-올(210mg, 0.88mmol), 트리부틸포스핀 (0.25mL, 1. Ommol), 2-에톡
시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (240mg, 1.0mmol) 및 아조디카르복실 디피페리디드(250m
g, 1.0mmol)를 실시예 3과 동일한 방법으로 표제화합물(160mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.07-1.28 (6H, 2xCH 3 ), 2.29 (3H, CH 3 ), 2.42-2.49 (2H, CH 2 ), 2.89-2.
93 (2H, CH 2 ), 3.25-3.40 및 3.51-3.61 (2H, OCH 2 ), 3.88-3.85 (2H, CH 2 ), 3.90-4.00 (1H, CHCO 2 ), 4.1
0-4.19 (3H, 아릴CH 및 OCH 2 ), 6.69-6.73 (2H, 아릴), 7.03-7.29 (잔여 H, 아릴).

C29 H34 O4에 대한 MS 계산치 446.6, 실측치 446.3.

실시예 16

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-프로폭시]-페닐}-프로피온산

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-프로폭시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르(실시예 15) (130mg, 
0.30mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(55mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.11-1.21 (3H, CH 3 ), 2.29 (3H, CH 3 ), 2.42-2.53 (2H, CH 2 ), 2.83-3.12 
(2H, CH 2 ), 3.38-3.50 및 3.51-3.63 (2H, OCH 2 ), 3.80-3.88 (2H, CH 2 ), 3.99-4.05 (1H, CHCO 2 ), 4.12-4.
22 (1H, 아릴CH), 6.69-6.73 (2H, 아릴), 7.03-7.29 (잔여 H, 아릴).

C27 H30 O4에 대한 MS 계산치 418.5, 실측치 418.3.

실시예 17

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로폭시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3-비페닐-4-일-3-페닐-프로판-1-올(145mg, 0.5mmol), 트리페닐포스핀 (145m
g, 0.55mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (140mg, 0.6 mmol) 및 디에틸아조
디카르복실레이트(0.09mL, 0.55mmol)의 반응으로 표제화합물(230mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.07-1.28 (6H, 2xCH 3 ), 2.48-2.55 (2H, CH 2 ), 2.89-2.93 (2H, CH 2 ), 3.
25-3.40 및 3.51-3.63 (2H, OCH 2 ), 3.88-4.00 (3H, CH 2및 CHCO2 ), 4.10-4.19 (2H, OCH 2 ), 4.20-4.30 (
1H, CH), 6.67-6.71 (2H, 아릴), 7.05-7.55 (잔여 H, 아릴).

C34 H36 04에 대한 MS 계산치 508.7, 실측치 508.3.

실시예 18

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로폭시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로폭시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 17) (200m
g, 0.39mmol)을 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(70mg)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.07-1.20 (3H, CH 3 ), 2.49-2.61 (2H, CH 2 ), 2.88-3.09 (2H, CH 2 ), 3.32
-3.48 및 3.51-3.66 (2H, OCH 2 ), 3.88-3.92 (2H, CH 2 ) 3.95-4.05 (1H, CHCO 2 ), 4.20-4.30 (1 H, CH), 6.
67-6.79 (2H, 아릴), 7.05-7.55 (잔여 H, 아릴).
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C32 H32 O4에 대한 MS 계산치 480.6, 실측치 480.3.

실시예 19

2-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-벤질}-말론산 디메틸 에스테르

    
질소 분위기하에서, 3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-프로프-2-엔-l-올 (500mg, 1.95 mmol), 트리부틸포스핀 (42
4mg, 2.1 mmol) 및 2-(4-히드록시-벤질)-말론산 디메틸 에스테르(464mg, 1.95 mmol)를 건조 벤젠(50 mL)에 
연속하여 용해시켰다. 고체 아조디카르복실 디피페리디드(ADDP) (530mg, 2.1mmol)를 용액에 0℃에서 교반하에 가
하였다. 10분 후, 반응혼합물을 실온으로 하고 16시간 동안 계속 교반하였다. 헵탄(10 mL)을 반응혼합물에 가하고 분
리되어 나온 디히드로-ADDP를 여과하였다. 용매를 증발시킨 후, 생성물을 헵탄/에틸아세테이트(4:1)로 용리하는 크
로마토그래피로 정제하여 표제화합물 150 mg (16%)을 얻었다.
    

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 3.15 (2H, PhCH 2 ), 3.63 (1H, CH), 3.70 (6H, 2xCO 2CH3 ), 3.80 (3H, PhOC
H3 ), 3.83 (3H, PhOCH 3 ), 4.55 (1H, OCH 2 ), 6.15 (1H, CH알켄), 6.70-7.20 (잔여 H, 아릴).

실시예 20

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 벤젠중의 (E)-3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-프로프-2-엔-1-올(475mg, 1.7
2mmol), 트리부틸포스핀 (0.63ml, 2.58mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테
르 (451mg, 1.89mmol) 및 아조디카르복실 디피페리디드 (650mg, 2.58mmol)의 반응으로 표제화합물(450mg, 53
%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.26-3.40 (1H, m), 3.52-3.64 
(1H, m), 3.94 (1H, t), 4.14 (2H, q), 4.58 (2H, d), 6.36 (1H, t), 6.47 (1H, dd), 6.63 (1H, d), 6.77 (2H, d
m), 7.12 (2H, dm), 7.16-7.31 (4H, m), 7.31-7.50 (4H, m), 7.58 (2H, dm).

실시예 21

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르 
(실시예 20) (440mg, 0.89mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(408mg, 97%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.93 (1H, dd), 3.07 (1H, dd), 3.39-3.52 (1H, m), 3.52-3.6
4 (1H, m), 4.04 (1H, dd), 4.58 (2H, d), 6.36 (1 H, t), 6.48 (1H, m), 6.63 (1H, d), 6.79 (2H, dm), 7.12 (
2H, dm), 7.16-7.32 (4H, m), 7.32-7.50 (4H, m), 7.59 (2H, dm), 매우 넓게 관찰된 COOH.

LCMS (전기분무): 491 (M+Na), 259 (100%).

실시예 22

(E)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 벤젠중의 (E)-3-비페닐-4-일-3-페닐-프로프-2-엔-1-올 (1.0g, 3.49mmol), 트
리부틸포스핀 (1.3ml, 5.24mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (0.92g, 
3.84 mmol) 및 아조디카르복실 디피페리디드 (1.32g, 5.24 mmol)의 반응으로 표제화합물(1.47g, 83%)을 얻었다.
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1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.95 (2H, d), 3.28-3.40 (1H, m), 3.533.65 (1
H, m), 3.95 (1H, t), 4.15 (2H, q), 4.57 (2H, d), 6.39 (1H, t), 6.78 (2H, dm), 7.12 (2H, dm), 7.20-7.48 
(10H, m), 7.48-7.62 (4H, m).

실시예 23

(E)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

(E)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 2
2) (1.38g, 2.72mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(1.25mg, 96%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.95 (1H, dd), 3.06 (1 H, dd), 3.37-3.52 (1H, m), 3.52-3.
64 (1H, m), 4.03 (1H, dd), 4.59 (2H, d), 6.38 (1H, t), 6.78 (2H, m), 7.12 (2H, dm), 7.20-7.49 (10H, m), 
7.49-7.62 (4H, m), 매우 넓게 관찰된 COOH.

실시예 24

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

(E,Z)-3-비페닐-4-일-3-페닐-프로프-2-엔-1-올(601 mg, 2.1 mmol), 트리페닐포스핀 (606mg, 2.31mmo
l), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (601mg, 2.52mmol) 및 디에틸 아조디카
르복실레이트(402mg, 2.31mmol)를 실시예 1과 동일한 방법으로 표제화합물(400mg, 38%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 200 MHz); δ 1.10-1.30 (6H, m), 2.94 (2H, d), 3.25-3.45 (1H, m), 3.50-3.65 (1H, m), 
3.96 (1H, t), 4.16 (2H, dd), 4.55-4.68 (2H, d), 6.30-6.44 (1H, m), 6.73-6.84 (2H, m), 7.14 (2H, dm), 
7.20-7.70 (14H, m).

실시예 25

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르(실시예 
24) (400mg, 0.79mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 표제화합물(250mg, 66%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.05-1.20 (3H, m), 2.94 (1H, dd), 3.01 (1H, dd), 3.30-3.43 (1H, m), 3.
50-3.68 (1H, m), 4.00 (1 H, dd), 4.50-4.68 (2H, m), 6.27-6.40 (1H, m), 6.72-6.84 (2H, m), 7.12 (2H, 
dm), 7.18-7.65 (14H, m), 9.85 (1H, br s).

실시예 26

3-{4-[3,3-비스-(3-메틸-티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 3,3-비스- (3-메틸티오펜-2-일)-프로프-2-엔-1-올 (1.0mg, 3.99mmol), 트리부
틸포스핀 (0.91g, 4.5mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시 -페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (1.07g, 4.5mmol) 및 
아조디카르복실 디피페리디드 (1.14g, 4.5mmol)의 반응으로 표제화합물(680mg, 36%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 200 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.23 (3H, t), 2.00 (3H, s), 2.08 (3H, s), 2.93 (2H, d), 3.28
-3.40 (1H, m), 3.50-3.64 (1H, m), 3.94 (1H, t), 4.14 (2H, dd), 4.58 (2H, d), 6.24 (1H, t), 6.70-6.81 (
3H, m), 6.88 (1H, d), 7.04-7.15 (3H, m), 7.21-7.30 (1H, m).
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실시예 27

3-{4-[3,3-비스-(4-브로모-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3,3-비스-(4-브로모페닐)-프로프-2-엔-1-올 (0.50g, 1.36mmol), 트리페닐포스핀 
(0.39g, 1.50mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (0.39g, 1.63mmol) 및 디에틸
아조디카르복실레이트 (0.26g, 1.51mmol)의 반응으로 표제화합물(450mg, 56%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.22 (3H, t), 2.94 (2H, d), 3.28-3.42 (1H, m), 3.533.65 (1
H, m), 3.96 (1H, t), 4.16 (2H, q), 4.52 (2H, d), 6.32 (1H, t), 6.75 (2H, dm), 7.01-7.20 (6H, m), 7.43 (
2H, dm), 7.52 (2H, dm).

MS (El): 586/588/590 (M+), 513/515/517,349/351/353 (100%).

실시예 28

3-{4-[3,3-비스-(4-브로모-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

3-{4-[3,3-비스-(4-브로모-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 27) (150
mg, 0.25mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(135mg, 96%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.94 (1H, dd), 3.06 (1H, dd), 3.40-3.52 (1 H, m), 3.52-3.
66 (1H, m), 4.04 (1 H, dd), 4.51 (2H, d), 6.30 (1H, t), 6.76 (2H, dm), 7.00-7.20 (6H, m), 7.42 (2H, dm), 
7.52 (2H, dm), 매우 넓게 관찰된 COOH.

MS (El): 558/560/562 (M+), 349/351/353,270/272 (100%), 191.

실시예 29

2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-피리딘-4-일-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3-페닐-3-피리딘-4-일-프로프-2-엔-1-올(0.50 g, 2.37mmol), 트리페닐포스핀 
(0.68g, 2.61mmol), 2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (0.68g, 2.84mmol) 및 디에틸 
아조디카르복실레이트 (0.46g, 2.63mmol)의 반응으로 표제화합물(435mg, 43%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 200 MHz); δ 1. 16 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.94 (2H, d), 3.25-3.43 (1H, m), 3.50-3.70 
(1H, m), 3.98 (1H, t), 4.17 (2H, q), 4.52 (2H, d), 6.41 (1H, t), 6.76 (2H, dm), 7.05-7.40 (9H, m), 8.66 
(2H, dm).

MS (El): 431 (M+), 194 (100%).

Mp. 84-87 ℃

실시예 30

2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-피리딘-4-일-알릴옥시)-페닐]-프로피온산

2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-피리딘-4-일-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에스테르(실시예 29) (200mg, 
0.46mmol)을 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화하합물(50mg, 27%)을 얻었다.
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1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 2.98 (1H, dd), 3.06 (1H, dd), 3.33-3.49 (1H, m), 3.60-3.7
5 (1 H, m), 4.03 (1H, dd), 4.52 (2H, d), 6.46 (1H, t), 6.78 (2H, dm), 7.09-7.40 (9H, m), 8.63 (2H, dm), 
9.23 (1 H, br s).

실시예 31

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-일-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스
테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-yi-프로프-2-엔-l-올 (271mg, 1.10mmol), 트
리페닐포스핀 (289mg, 1.10mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (238mg, 
1.0mmol) 및 디에틸아조디카르복실레이트 (188mg, 1.08mmol)의 반응으로 표제화합물(80mg, 17%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.28 (6H, m), 2.88-2.98 (2H, m), 3.25-3.43 (1H, m), 3.473.69 (1
H, m), 3.77-3.90 (3H, m), 3.95 (1H, tm), 4.16 (2H, q), 4.45-4.78 (2H, m), 6.10-6.48 (1H, m), 6.70-7.
50 (11H, m).

실시예 32

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-일-알릴옥시]-페닐}-프로피온산

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-일-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스
테르(실시예 31) (75mg, 0.16mmol)을 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(40mg, 57%)을 얻었
다

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.83-3.13 (2H, m), 3.27-3.50 (1H, m), 3.50-3.70 (1H, m), 
3.77-3.88 (3H, m), 3.97-4.09 (1H, m), 4.43-4.28 (2H, m), 6.10-6.30 (1H, m), 6.70-7.40 (11H, m), 매
우 넓게 관찰된 COOH.

MS (El): 438 (M+), 229 (100%).

실시예 33

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 (E,Z)-3-페닐-3-톨릴-프로프-2-엔-1-올 (841 mg, 3.75mmol), 트리페닐포스핀 
(1.03g, 3.93mmol), (2S)-2-에톡시-3- (4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (851mg, 3.57mmol) 
및 디에틸아조디카르복실레이트 (656mg, 3.94mmol)의 반응으로 표제화합물(0.64g, 40%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.14 (3H, t), 1.22 (3H, t), 2.30-2.42 (3H, m), 2.93 (2H, d), 3.263.40 (1 
H, m), 3.51-3.66 (1H, m), 3.94 (1H, t), 4.16 (2H, q), 4.49-4.63 (2H, m), 6.20-6.33 (1H, m), 6.76 (2H, 
dm), 7.00-7.45 (11H, m).

MS (El): 444 (M+), 207 (100%).

실시예 34

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-프로피온산

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 33) 
(0.55g, 1.24mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(0.50g, 97%)을 얻었다.
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1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.24-2.41 (3H, m), 2.93 (1H, dd), 3.04 (1H, dd), 3.37-3.6
4 (2H, m), 4.03 (1H, dd), 4.50-4.63 (2H, m), 6.20-6.32 (1H, m), 6.78 (2H, dm), 7.007.43 (11H, m), 매
우 넓게 관찰된 COOH.

MS (El): 416 (M+), 207 (100%).

실시예 35

(2S)-3-[4-(3,3-디페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 3,3-디페닐-프로프-2-엔-1-올 (210mg, 1.0mmol), 트리부틸포스핀 (303mg, 1.5
0mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐) -프로피온산 에틸 에스테르 (250mg, 1.05mmol) 및 아조디카
르복실 디피페리디드 (378mg, 1.50mmol)의 반응으로 표제화합물(290mg, 67%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.14 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.92 (2H, d), 3.28-3.40 (1H, m), 3.523.65 (1
H, m), 3.94 (1H, t), 4.14 (2H, q), 4.56 (2H, d), 6.31 (1H, t), 6.75 (2H, dm), 7.10 (2H, dm), 7.16-7.44 
(10H, m).

실시예 36

(2S)-3-[4-(3,3-디페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

(2S)-3-[4-(3,3-디페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 35) (215mg, 0.50m
mol)을 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화 합물(180mg, 90%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.93 (1 H, dd), 3.04 (1 H, dd), 3.38-3.50 (1 H, m), 3.50-
3-63 (1H, m), 4.03 (1H, dd), 4.58 (2H, d), 6.31 (1H, t), 6.77 (2H, dm), 7.11 (2H, dm), 7.17-7.43 (10H,
m), 매우 넓게 관찰된 COOH.

실시예 37

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 (Z)-3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-프로프-2-엔-1-올 (200mg, 0.88mmol), 트리
페닐포스핀 (242mg, 0.92mmol), (2S)-2-에톡시-3- (4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (200mg, 
0.84mmol) 및 디에틸아조디카르복실레이트 (160mg, 0.92mmol)의 반응으로 표제화합물(275mg, 73%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.27-3.40 (1H, m), 3.51-3.65 
(1H, m), 3.96 (1H, t), 4.14 (2H, q), 4.54 (2H, d), 6.33 (1 H, t), 6.76 (2H, dm), 6.95-7.40 (11H, m).

MS (El): 448 (M+), 375,211 (100%).

실시예 38

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르 (실시
예 37) (200mg, 0.45mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(158mg, 86%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 200 MHz); δ 1.15 (3H, t), 2.84-3.14 (2H, m), 3.35-3.68 (2H, m), 4.04 (1H, dd), 4.5
4 (2H, d), 6.32 (1H, t), 6.77 (2H, dm), 7.00-7.40 (11 H, m), 매우 넓게 관찰된 COOH.
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MS (El): 420 (M+), 368,317,211 (100%).

실시예 39

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과동일한 방법으로 (E)-3-(4-플루오로페닐) -3-페닐-프로프-2-엔-1-올 (200mg, 0.88mmol), 트리
페닐포스핀(242mg, 0.92mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (200mg, 0.
84mmol) 및 디에틸아조디카르복실레이트 (160mg, 0.92mmol)의 반응으로 표제화합물 (320mg, 85%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.24-3.43 (1H, m), 3.50-3.67 
(1H, m), 3.96 (1H, t), 4.16 (2H, q), 4.54 (2H, d), 6.25 (1H, t), 6.75 (2H, dm), 6.90-7.03 (2H, m), 7.03
-7.30 (6H, m), 7.30-7.45 (3H, m).

MS (El): 448 (M+), 375,211 (100%).

실시예 40

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르 (실시
예 39) (225mg, 0.50mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(245mg, 95%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.83-3.14 (2H, m), 3.34-3.68 (2H, m), 4.02 (1H, dd), 4.5
3 (2H, d), 6.24 (1H, t), 6.78 (2H, dm), 6.89-7.05 (2H, m), 7.05-7.49 (9H, m), 매우 넓게 관찰된 COOH.

MS (El): 420 (M+), 317,211 (100%).

실시예 41

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3,3-비스-(4-메톡시페닐)-프로프-2-엔-l-올 (1.62g, 5.99mmol), 트리페닐포스핀 
(2.88g, 10.98mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (1.19g, 4.99mmol) 및 
디에틸아조디카르복실레이트 (1.92g, 11.04mmol)의 반응으로 표제화합물(0.434g, 17%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.27-3.41 (1H, m), 3.53-3.65 
(1H, m), 3.80 (3H, s), 3.84 (3H, s), 3.95 (1 H, t), 4.15 (2H, q), 4.56 (2H, d), 6.17 (1 H, t), 6.71-6.87 
(4H, m), 6.92 (2H, dm), 7.05-7.25 (6H, m).

실시예 42

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시페닐)-알릴옥시]-페닐]}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 41) 
(225mg, 0.495mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(150mg, 71%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.95 (1H, dd), 3.04 (1H, dd), 3.38-3.50 (1H, m), 3.52-3.6
6 (1H, m), 3.80 (3H, s), 3.83 (3H, s), 4.03 (1H, dd), 4.57 (2H, d), 6.17 (1H, t), 6.71-6.85 (4H, m), 6.
92 (2H, dm), 7.05-7.25 (6H, m), 매우 넓게 관찰된 COOH.
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실시예 43

(2S)-3-[4-(3,3-디-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 3, 3-디-(4-메틸페닐)-프로프-2-엔-1-올 (1.0 g, 4.20 mmol), 트리부틸포스핀(
1.27 g, 6.30 mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시 -페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (1.10g, 4.62mmol) 및 
아조디카르복실 디피페리디드 (1.59g, 6.30mmol)의 반응으로 표제화합물(0.76g, 39%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.13 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.33 (3H, s), 2.38 (3H, s), 2.93 (2H, d), 3.26
-3.41 (1H, m), 3.52-3.66 (1 H, m), 3.95 (1H, t), 4.15 (2H, q), 4.56 (2H, d), 6.27 (1 H, t), 6.75 (2H, d
m), 7.00-7.21 (10H,m).

MS (El): 458 (M+), 385,221 (100%).

실시예 44

(2S)-3-[4-(3,3-디-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

(2S)-3-[4-(3,3-디-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 43) (0.76g, 1.
66mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제 화합 물 (0.696g, 98%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 2.33 (3H, s), 2.38 (3H, s), 2.94 (1 H, dd), 3.05 (1H, dd), 
3.39-3.51 (1H, m), 3.51-3.65 (1H, m), 4.03 (1H, dd), 4.57 (2H, d), 6.23 (1H, t), 6.77 (2H, dm), 7.00-
7.22 (10H, m), 매우 넓게 관찰된 COOH.

MS (El): 430 (M+), 327,221 (100%).

실시예 45

(Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 (Z)-3-비페닐-4-일-3-페닐-프로프-2-엔-1-올 (171mg, 0.60mmol), 트리페닐
포스핀 (142mg, 0.63mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (149mg, 0.63
mmol) 및 디에틸아조디카르복실레이트 (95mg, 0.55mmol)의 반응으로 표제화합물(160mg, 53%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.28-3.40 (1H, m), 3.52-3.65 
(1H, m), 3.95 (1 H, t), 4.14 (2H, q), 4.63 (2H, d), 6.33 (1H, t), 6.78 (2H, dm), 7.12 (2H, dm), 7.20-7.
50 (10H, m), 7.55-7.68 (4H, m).

실시예 46

(Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

(Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 4
5) (0.36g, 0.71mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 약 0.6 몰당량의 에틸 아세테이트를 함유하는 오
렌지 고무로서 표제화합물(0.345g, 86%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 1.26 (1.8H, t, 에틸 아세테이트), 2.04 (1.8H, s, 에틸 아세테이
트), 2.95 (1H, dd), 3.06 (1H, dd), 3.38-3.52 (1H, m), 3.52-3.64 (1H, m), 4.03 (1H, dd), 4.12 (1.2H, q, 
에틸 아세테이트), 4.63 (2H, d), 6.32 (1H, t), 6.80 (2H, dm), 7.11 (2H, dm), 7.20-7.50 (10H, m), 7.54-7.
68 (4H, m), 매우 넓게 관찰된 COOH.
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MS (El): 478 (M+), 375,269 (100%).

실시예 47

(Z)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 1과 동일한 방법으로 3-(4-브로모페닐)-3-페닐-프로프-2-엔-1-올 (145mg, 0.50mmol), 트리페닐포스
핀 (144mg, 0.55mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (119 mg, 0.50 mm
ol) 및 디에틸아조디카르복실레이트 (96mg, 0.55mmol)의 반응으로 표제화합물(110mg, 43%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.94 (2H, d), 3.29-3.41 (1H, m), 3.53-3.65 
(1H, m), 3.96 (1H, t), 4.15 (2H, q), 4.53 (2H, d), 6.32 (1H, t), 6.75 (2H, dm), 7.05-7.18 (4H, m), 7.18
-7.38 (5H, m), 7.52 (2H, dm).

MS (El): 508/510 (M+) 435/437,393/395,271/273,192 (100%).

C28 H29 BrO4+ 0.1 H 2O에 대한 미량분석: 계산치 = 65.78% C, 5,76% H, 실측치 65.79 C, 5.91% H.

실시예 48

(Z)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

(Z)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 
47) (90mg, 0.18mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(60mg, 71%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.96 (1 H, dd), 3.05 (1H, dd), 3.39-3.51 (1H, m), 3.51-3.
64 (1H, m), 4.03 (1H, dd), 4.52 (2H, d), 6.32 (1H, t), 6.75 (2H, dm), 7.02-7.18 (4H, m), 7.18-7.40 (5
H, m), 7.51 (2H, dm), 매우 넓게 관찰된 COOH.

LCMS (전기분무): 503/505 (M+Na), 498/500 (M+NH 4 ), 271/273 (100%).

실시예 49

(2S)-3-[4-(3,3-비스-비페닐-4-일-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 3,3-비스-비페닐-4-일-프로프-2-엔-1-올 (363 mg, 1.0mmol), 트리부틸포스핀 
(303mg, 1.5mmol), (2S)-2-에톡시-3- (4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (262mg, 1.1mmol) 및 
아조디카르복실 디피페리디드 (378mg, 1.5mmol)의 반응으로 에틸 아세테이트 0.8당량을 함유하는 표제화합물 (44
5mg, 76%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 1.21 (3H, t), 1.25 (2.4H, t, 에틸 아세테이트), 2.04 (2.4H, s, 
에틸 아세테이트), 2.93 (2H, d), 3.28-3.40 (1 H, m), 3.51-3.65 (1H, m), 3.96 (1H, t), 4.07-4.20 ( {2H, 
q} 플러스 {1.6H, q, 에틸 아세테이트}), 4.54 (2H, d), 6.40 (1H, t), 6.80 (2H, dm), 7.03 (2H, dm), 7.27-7.
70 (18H, m).

실시예 50

(2S)-3-[4-(3,3-비스-비페닐-4-일-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

(2S)-3-[4-(3,3-비스-비페닐-4-일-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 49) (5
60mg, 0.96mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(450mg, 84%)을 얻었다.
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1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.13 (3H, t), 2.93 (1H, dd), 3.05 (1H, dd), 3.35-3.50 (1H, m), 3.50-3.6
4 (1H, m), 4.02 (1H, dd), 4.62 (2H, d), 6.39 (1H, t), 6.80 (2H, dm), 7.02 (2H, dm), 7.27-7.72 (18H, m), 
매우 넓게 관찰된 COOH.

실시예 51

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-브로모페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 3,3-비스-(4-브로모페닐)-프로프-2-엔-1-올 (2.60g, 7.0mmol), 트리부틸포스핀 
(2.52g, 10.0mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (1.50g, 6.3mmol) 및 
아조디카르복실 디피페리디드 (2.02g, 10.0mmol)의 반응으로 표제화합물(2.8g, 75%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.27-3.40 (1H, m), 3.53-3.65 
(1H, m), 3.94 (1H, t), 4.15 (2H, q), 4.51 (2H, d), 6.31 (1H, t), 6.75 (2H, dm), 7.01-7.19 (6H, m), 7.42 
(2H, dm), 7.52 (2H, dm).

실시예 52

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-브로모페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-브로모페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 51) 
(2.8g, 4.76mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 약 0.25몰당량의 에틸 아세테이트를 함유하는 표제화
합물 약(2.3 g, 83%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.25 (0.75H, t, 에틸 아세테이트), 2.04 (0.75H, s, 에틸 아세테
이트), 2.93 (1H, dd), 3.04 (1H, dd), 3.37-3.49 (1H, m), 3.52-3.68 (1H, m), 4.02 (1H, dd), 4.12 (0.5H, 
q, 에틸 아세테이트), 4.50 (2H, d), 6.30 (1H, t), 6.74 (2H, dm), 7.00-7.19 (6H, m), 7.49 (2H, dm), 7.50 (
2H, dm), 매우 넓게 관찰된 COOH.

실시예 53

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로벤젠중의(Z)-3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-프로프-2-엔-1-올 (300mg, 1.09
mmol), 트리부틸포스핀 (0.40ml, 1.64mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테
르 (286mg, 1.20mmol) 및 아조디카르복실 디피페리디드 (413mg, 1.64mmol)의 반응으로 표제화합물 (260mg, 4
8%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.28-3.40 (1H, m), 3.52-3.65 
(1H, m), 3.94 (1H, t), 4.14 (2H, q), 4.60 (2H, d), 6.30 (1H, t), 6.49 (1H, dd), 6.69 (1H, d), 6.77 (2H, d
m), 7.11 (2H, dm), 7.18-7.32 (7H, m), 7.49 (1H, d), 7.69 (2H, dm).

LCMS (전기분무): 519 (M+Na), 514 (M+NH 4 ), 259 (100%).

실시예 54

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르 
(실시예 53) (240mg, 0.483mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(170mg, 75%)을 얻었
다.
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1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 2.93 (1H, dd), 3.05 (1H, dd), 3.33-3.49 (1H, m), 3.50-3.6
5 (1H, m), 4.01 (1 H, dd), 4.60 (2H, d), 6.30 (1H, t), 6.49 (1H, dd), 6.68 (1H, d), 6.78 (2H, dm), 7.11 
(2H, dm), 7.15-7.36 (7H, m), 7.49 (1H, d), 7.68 (2H, dm), 매우 넓게 관찰된 COOH.

LCMS (전기분무): 491 (M+Na), 486 (M+NH 4 ), 259 (100%).

실시예 55

(E)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 벤젠중의 (E)-3-(4-브로모페닐)-3-페닐-프로프 -2-엔-1-올 (289mg, 1.0mmo
l), 트리부틸포스핀 (0.37ml, 1.5mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (26
2mg, 1.10mmol) 및 아조디카르복실 디피페리디드 (378mg, 1.5mmol)의 반응으로 표제화합물 (460mg, 90%)을 얻
었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.15 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.92 (2H, d), 3.26-3.40 (1H, m), 3.51-3.65 
(1H, m), 3.94 (1H, t), 4.15 (2H, q), 4.54 (2H, d), 6.29 (1H, t), 6.74 (2H, dm), 7.03-7.45 (11H,m).

LCMS (전기분무): 531/533 (M+Na), 271/273 (100%).

실시예 56

(E)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산

(E)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 
55) (382mg, 0.75mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(350mg, 97%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 2.93 (1H, dd), 3.05 (1H, dd), 3.38-3.50 (1H, m), 3.50-3.6
3 (1H, m), 4.03 (1H, dd), 4.53 (2H, d), 6.30 (1H, t), 6.75 (2H, dm), 7.03-7.45 (11H, m), 매우 넓게 관찰
된 COOH.

LCMS (전기분무): 503/505 (M+Na), 498/500 (M+NH 4 ), 271/273 (100%).

실시예 57

(2S)-3-{4-(3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 벤젠중의 3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-프로 프-2-엔-1-올 (460mg, 1.34mm
ol), 트리부틸포스핀 (0.50ml, 2.0mmol), (2S)-2-에톡시-3- (4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (
320mg, 1.34mmol) 및 아조디카르복실 디피페리디드 (504mg, 2.0mmol)의 반응으로 표제화합물(541mg, 72%)을 
얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.16 (3H, t), 1.21 (3H, t), 2.93 (2H, d), 3.28-3.40 (1H, m), 3.51-3.64 
(1H, m), 3.94 (1H, t), 4.14 (2H, q), 4.59 (2H, d), 6.35 (1H, t), 6.40-6.51 (2H, m), 6.62 (1H, d), 6.69 
(1H, d), 6.77 (2H, dm), 7.13 (2H, dm), 7.20-7.33 (4H, m), 7.44 (1H, d), 7.48 (1H, d), 7.58 (2H, dm), 
7.70 (2H, m).

실시예 58

(2S)-3-{4-(3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산
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(2S)-3-{4-(3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시예 
57) (530mg, 0.95mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(400mg, 79%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.17 (3H, t), 2.95 (1H, dd), 3.07 (1H, dd), 3.40-3.52 (1H, m), 3.52-3.6
3 (1H, m), 4.05 (1H, dd), 4.60 (2H, d), 6.35 (1H, t), 6.44-6.51 (2H, m), 6.64 (1H, d), 6.70 (1H, d), 6.
79 (2H, dm), 7.12 (2H, dm), 7.20-7.34 (4H, m), 7.47 (1H, d), 7.50 (1H, d), 7.59 (2H, dm), 7.70 (2H, d
m), 매우 넓게 관찰된 COOH.

실시예 59

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

실시예 3과 동일한 방법으로 벤젠중의 (E,Z)-3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-프로프 2-엔-1-올(300mg, 1.0mmo
l), 트리부틸포스핀 (0.37ml, 1.5mmol), (2S)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (26
2mg, 1.10mmol) 및 아조디카르복실 디피페리디드 (378mg, 1.50mmol)의 반응으로 표제화합물(390mg, 76%)을 
얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.25 (6H, m), 2.30-2.42 (3H, m), 2.92 (2H, d), 3.27-3.40 (1H, m), 
3.50-3.65 (1H, m), 3.94 (1H, tm), 4.13 (2H, qm), 4.57-4.64 (2H, m), 6.23-6.38 (1H, m), 6.79 (2H, dm), 
7.03-7.67 (15H, dm).

LCMS (전기분무): 543 (M+Na), 538 (M+NH 4 ), 283 (100%).

실시예 60

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르 (실시
예 59) (370mg, 0.71mmol)를 실시예 2와 동일한 방법으로 가수분해하여 표제화합물(310mg, 89%)을 얻었다.

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.10-1.22 (3H, m), 2.30-2.44 (3H, m), 2.93 (1 H, dd), 3.04 (1H, dd), 3.
37-3.63 (2H, m), 3.98-4.07 (1H, m), 4.54-4.65 (2H, m), 6.25-6.38 (1H, m), 6.79 (2H, dm), 7.02-7.6
7 (15H, m), 매우 넓게 관찰된 COOH.

LCMS (전기분무): 515 (M+Na), 283 (100%).

실시예 61

(E,Z)-(2R)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르

    
탄산칼륨 (0.25g, 1.81mmol)을 건조 아세톤(20ml)중의 4-(3-브로모-1-페닐-프로프-1-엔일)-비페닐 (0.35g, 
1.00mmol) 및 (2R)-2-에톡시-3-(4-히드록시-페닐)-프로피온산 에틸 에스테르 (0.215g, 0.90mmol)의 교반
용액에 가하고, 혼합물을 18시간 동안 환류하에 60℃로 가열하였다. 생성된 현탁액을 실온으로 냉각하고, 여과하여 무
기 생성물을 제거하고, 용매를 증발시켰다. 생성물을 휘발유중의 15% 에틸 아세테이트로 용리하는 실리카겔상에서 플
래시 크로마토그래피로 정제하여 무색 고무로서 표제화합물(0.40g, 87%)을 얻었다.
    

1H NMR (CDC1 3 , 300 MHz); δ 1.09-1.32 (6H, m), 2.93 (2H, d), 3.27-3.41 (1H, m), 3.51-3.67 (1H, m), 
3.96 (1H, t), 4.18-4.20 (2H, m), 4.52-4.68 (2H, m), 6.28-6.41 (1H, m), 6.72-6.83 (2H, m), 7.12 (2H, 
dm), 7.18-7.69 (14H, m).
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(57) 청구의 범위

청구항 1.

화학식 1의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 산 또는 염기와의 그의 염, 또는 어떤 광학 이성질체 또는 라세미혼
합물을 포함하는 광학 이성질체 혼합물, 또는 어떤 호변이성질체 형태.

(화학식 1)

상기식에서, A1및 A2는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로, 시아노, 포르밀, 또는 C 1-12 -알킬, (C3
-6 -시클로알킬)C1-6 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, C1-12 -알콕시, 아릴, 아릴옥시, 
아릴알킬, 아릴알콕시, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 
히드록시C1-12 -알킬, 아미노, 아실아미노, C1-12 -알킬-아미노, C1-6 -디알킬아미노, 아릴아미노, 아릴알킬아미
노, 아미노C1-12 -알킬, C1-12 -알콕시카르보닐, 알킬아미노카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알콕시카르보닐, C1
-12 -알콕시C1-12 -알킬, 아릴옥시C1-12 -알킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 아릴티오, C1-12 -알킬티오, 티오C1-
12 -알킬, C1-12 -알콕시카르보닐아미노, 아릴옥시카르보닐아미노, 아릴알콕시카르보닐아미노, -COR

1 , 또는 -SO

2R
2 (여기서, R1및 R2는 히드록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼할로메틸 또
는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서
로 독립적으로 선택됨)로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리 또는 9-10원 비시클릭 고리이고;

Z는 C, CR3 (여기서, R3는 수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알
킨일, C1-12 -알콕시, 아릴옥시, 아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 히드록시C 1-12 -
알킬, C1-12 -알콕시C1-12 -알킬, 아릴옥시C1-12 -알킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 티오C1-12 -알킬, -COR

4 , 
또는 -SO2R

11 (여기서, R4및 R11 는 히드록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 
퍼할로메틸 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아
미노로부터 서로 독립적으로 선택됨)이고;

Q는 O, S, NR 12 (여기서, R12 는 수소, 퍼할로메틸, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨
일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 아실, 히드록시C 1-12 -알킬, 아미노C1-12 -알킬, 
C1-12 -알콕시카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알콕시카르보닐, C1-12 -알콕시C1-12 -알킬, 아릴옥시C1-12 -알
킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 티오C1-12 -알킬, -COR

13 , 또는 -SO2R
14 (여기서, R13 및 R14 는 히드록시, 퍼할로

메틸, C1-6 알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 알킬, 퍼할로메틸 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 
또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서로 독립적으로 선택됨)이고;

     는 단일 결합 또는 2중 결합을 나타내고;

Ar은 각각이 하나 이상의 할로겐,C1-6- 알킬, 아미노, 히드록시, C1-6- 알콕시 또는 아릴로 임의 치환될 수 있는 아
릴렌, 헤테로아릴렌, 또는 2가 헤테로고리기를 나타내고;
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R5는 수소, 히드록시, 할로겐, C 1-12 -알콕시, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일 
또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴알킬을 나타내거나, 아니면 R
6는 R5와 함께 결합을 형성하고;

R6은 수소, 히드록시, 할로겐, C 1-12 -알콕시, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 - 알켄일, C2-12 -알킨일, 
아실 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴알킬을 나타내거나, 아니
면 R6는 R5와 함께 결합을 형성하고;

M은 OR7 (여기서, R7은 수소, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 
C1-12 -알콕시C1-12 -알킬, C1-12 -알콕시카르보닐, 아릴옥시카르보닐, C1-12 -알킬아미노카르보닐, 아릴아미노
카르보닐, 아실, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임
의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타냄)을 나타내거나, 아니면 M은 COYR8을 나타내고;

R8은 수소, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테
로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타
내고;

Y는 산소, 황 또는 NR 10 (이때, R10 은 수소, C1-12 -알킬, 아릴, 히드록시C1-12 -알킬 또는 아릴알킬기를 나타냄)
을 나타내거나, 아니면 Y가 NR10 인 경우, R8및 R10 은 하나 이상의 C1-6 -알킬로 임의 치환된, 5 또는 6원의 질소 
함유 고리를 형성할 수 있고;

k는 1 내지 2에 이르는 정수이고, n은 0 내지 3에 이르는 정수이고, m은 0 내지 1에 이르는 정수이다.

청구항 2.

제 1 항에 있어서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, C1-6 -알킬, (C3-6 -시클로알킬)C1-6 -
알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6 -알콕시, 아릴, 아릴옥시, 아릴알킬, 아릴알콕시, 헤테
로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 히드록시C1-6 -알킬, C1-6 -알킬
-아미노, C1-6 -디알킬아미노, 아릴아미노, 아릴알킬아미노, 아미노C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시카르보닐, 알킬아미
노카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알콕시카르보닐, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 또는 아릴알콕
시C1-6 -알킬로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리 또는 9-10원 비시클릭 고리인 것을 특징으로 하
는 화합물.

청구항 3.

제 1 항 또는 제 2 항에 있어서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, C1-6 -알킬, (C3-6 -시클로
알킬)C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6 -알콕시, 아릴, 아릴옥시, 아릴알킬, 아릴
알콕시, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 히드록시C 1-6 -알킬, 
C1-6 -알킬-아미노, C1-6 -디알킬아미노, 아릴아미노, 아릴알킬아미노, 아미노C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시C1-6 -
알킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 또는 아릴알콕시C1-6 -알킬로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리 또는 9
-10원 비시클릭 고리인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 4.

제 1 항 내지 제 3 항 중 어느 한 항에 있어서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시, 또는 아
릴로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리 또는 9-10원 비시클릭 고리인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 5.

제 1 항 내지 제 4 항 중 어느 한 항에 있어서, A 1및 A2는 하나 이상의 할로겐, C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시, 또는 아
릴로 임의 치환된, 서로 독립적으로 5-6원 시클릭 고리인 것을 특징으로 하는 화합물.
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청구항 6.

제 1 항 내지 제 5 항 중 어느 한 항에 있어서, Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 CR 3이고, 이때 R3는 
수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C1-12 -알킬, C4-12 -알케닌일, C2-12 -알켄일, C2-12 -알킨일, C1-12 -알콕시, 아릴
옥시, 아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 히드록시C 1-12 -알킬, C1-12 -알콕시 C1-
12 -알킬, 아릴옥시C1-12 알킬, 아릴알콕시C1-12 -알킬, 티오C1-12 -알킬, -COR

4 , 또는 -SO2R
11 이고, 이때,R

4및 R11 은 히드록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C 1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼할로메틸 또는 하나 이상
의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서로 독립적으
로 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 7.

제 1 항 내지 제 6 항 중 어느 한 항에 있어서,Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 CR 3이고, 이때 R3는 
수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6 -알콕시, 아릴옥시, 
아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, 아실, 아실옥시, 히드록시C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 아
릴옥시C1-6 -알킬, 아릴알콕시C1-6 -알킬, 티오C1-6 -알킬, -COR

4 , 또는 -SO2R
11 이고, 이때, R4및 R11 은 히드

록시, 할로겐, 퍼할로메틸, C1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼할로메틸 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로
메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서로 독립적으로 선택되는 것을 
특징으로 하는 화합물.

청구항 8.

제 1 항 내지 제 7 항 중 어느 한 항에 있어서, Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 CR 3이고, 이때 R3는 
수소, 할로겐, 퍼할로메틸, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, C1-6 -알콕시, 아릴옥시, 
아릴알콕시, 헤테로아릴옥시, 헤테로아릴알콕시, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 또는 아릴알콕시C

1-6 -알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 9.

제 1 항 내지 제 8 항 중 어느 한 항에 있어서, Z는 2중 결합 말단에서의 탄소이거나, 아니면 Z는 CR 3이고, 이때 R3는 
수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10.

제 1 항 내지 제 9 항 중 어느 한 항에 있어서, Q는 O, S, 또는 NR 12 이고, 이때, R12 는 수소, 퍼할로메틸, C1-6 -알
킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 아
실, 히드록시C1-6 -알킬, 아미노C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시카르보닐, 아릴옥시카르보닐, 아릴알콕시카르보닐, C1-
6-알콕시C1-6 -알킬, 아릴옥시C1-6 -알킬, 아릴알콕시C1-6 -알킬, 티오C1-6 -알킬, -COR

13 , 또는 -SO2R
14 이

고, 이때, R13 및 R14 는 히드록시, 퍼할로메틸, C1-6 -알콕시 또는 하나 이상의 C1-6 -알킬, 퍼할로메틸 또는 하나 
이상의 할로겐, 퍼할로메틸로 임의 치환된 아릴로 임의 치환된 아미노로부터 서로 독립적으로 선택되는 것을 특징으로 
하는 화합물.

청구항 11.

제 1 항 내지 제 10 항 중 어느 한 항에 있어서, Q는 O, S, 또는 NR 12 이고, 이때, R12 는 수소, 퍼할로메틸, C1-6 -알
킬, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬 또는 아실인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 12.

제 1 항 내지 제 11 항 중 어느 한 항에 있어서, Q는 O 또는 S인 것을 특징으로 하는 화합물.
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청구항 13.

제 1 항 내지 제 12 항 중 어느 한 항에 있어서, Q는 O인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 14.

제 1 항 내지 제 13 항 중 어느 한 항에 있어서,      는 단일 결합 또는 2중 결합을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 15.

제 1 항 내지 제 14 항 중 어느 한 항에 있어서, Ar은 각각이 하나 이상의 할로겐, C 1-6 -알킬 또는 C1-6 -알콕시로 
임의 치환될 수 있는 아릴렌 또는 헤테로아릴렌, 또는 2가 헤테로시클릭기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 16.

제 1 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서, Ar은 아릴렌 또는 헤테로아릴렌을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합
물.

청구항 17.

제 1 항 내지 제 16 항 중 어느 한 항에 있어서, Ar은 아릴렌을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 18.

제 1 항 내지 제 17 항 중 어느 한 항에 있어서, R 5는 수소, 히드록시, 할로겐, C 1-6 -알콕시, C1-6 -알킬, C4-6 -알
케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일 또는 하나 이상의 할로겐, 또는 퍼할로메틸로 임의 치환된 아릴알킬을 나타내거
나, 아니면 R5는 R6와 함께 결합을 형성하는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 19.

제 1 항 내지 제 18 항 중 어느 한 항에 있어서, R 5는 수소, 할로겐, C1-6 -알콕시, C1-6 -알킬, 또는 퍼할로메틸을 
나타내거나, 아니면 R5는 R6와 함께 결합을 형성하는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 20.

제 1 항 내지 제 19 항 중 어느 한 항에 있어서, R 5는 수소, 할로겐을 나타내거나, 아니면 R5는 R6와 함께 결합을 형성
하는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 21.

제 1 항 내지 제 20 항 중 어느 한 항에 있어서, R 5는 수소를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 22.

제 1 항 내지 제 21 항 중 어느 한 항에 있어서, R 6는 수소, C1-6 -알콕시, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알
켄일, C2-6 -알킨일, 아실 또는 하나 이상의 할로겐 또는 퍼할로메틸로 임의 치환된 아릴알킬을 나타내거나, 아니면 
R6는 R5와 함께 결합을 형성하는 것을 특징으로 하는 화합물.
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청구항 23.

제 1 항 내지 제 22 항 중 어느 한 항에 있어서, R 6는 수소, 할로겐, C1-6 -알콕시를 나타내거나, 아니면 R
6는 R5와 

함께 결합을 형성하는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 24.

제 1 항 내지 제 23 항 중 어느 한 항에 있어서, R 6는 수소, C1-6 -알콕시를 나타내거나, 아니면 R
6는 R5와 함께 결

합을 형성하는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 25.

제 1 항 내지 제 24 항 중 어느 한 항에 있어서, R 6는 수소를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 26.

제 1 항 내지 제 25 항 중 어느 한 항에 있어서, M은 OR 7을 나타내고, 이때 R7은 수소, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌
일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, C1-6 -알콕시카르보닐, 아릴옥시카
르보닐, C1-6 -알킬아미노카르보닐, 아릴아미노카르보닐, 아실, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 
퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 27.

제 1 항 내지 제 26 항 중 어느 한 항에 있어서, M은 OR 7을 나타내고, 이때 R7은 수소, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌
일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알킨일, 아릴, 아릴알킬, C1-6 -알콕시C1-6 -알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 
이상의 할로겐, 또는 퍼할로메틸로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 28.

제 1 항 내지 제 27 항 중 어느 한 항에 있어서, M은 OR 7 (이때, R7은 C1-6 -알킬을 나타낸다)을 나타거나, 아니면 
M은 COYR8 (이때, R8은 제 1 항에서 정의한 바와 같다)을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 29.

제 1 항 내지 제 28 항 중 어느 한 항에 있어서, M은 OR 7 (이때, R7은 에틸을 나타낸다)을 나타거나, 아니면 M은 CO
YR8 (이때, R8은 제 1 항에서 정의한 바와 같다)을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 30.

제 1 항 내지 제 29 항 중 어느 한 항에 있어서, R 8은 수소, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알
킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 퍼할로메틸, 히드록시, 니트로 또는 시아노
로 임의 치환된 헤테로아릴알킬기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 31.

제 1 항 내지 제 30 항 중 어느 한 항에 있어서, R 8은 수소, C1-6 -알킬, C4-6 -알케닌일, C2-6 -알켄일, C2-6 -알
킨일, 아릴, 아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 또는 하나 이상의 할로겐, 또는 퍼할로메틸로 임의 치환된 헤테로아릴
알킬기를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.
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청구항 32.

제 1 항 내지 제 31 항 중 어느 한 항에 있어서, R 8은 수소 또는 C1-6 -알킬을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 33.

제 1 항 내지 제 32 항 중 어느 한 항에 있어서, R 8은 수소 또는 에틸을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 34.

제 1 항 내지 제 33 항 중 어느 한 항에 있어서, Y는 산소, 황 또는 NR 10 을 나타내고, 이때, R 10 은 수소, C1-6 -알킬, 
아릴, 히드록시C1-6 -알킬 또는 아릴알킬기를 나타내거나, 아니면 Y가 NR

10 인 경우, R8및 R10 은 하나 이상의 C1-
6-알킬로 임의 치환된, 5 또는 6원의 질소 함유 고리를 형성할 수 있는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 35.

제 1 항 내지 제 34 항 중 어느 한 항에 있어서, Y는 산소 또는 NR 10 이고, 이때 R10 은 수소, C1-6 -알킬, 아릴 또는 
아릴알킬기를 나타내거나, 아니면 Y가 NR10 인 경우, R8및 R10 은 하나 이상의 C1-6 -알킬로 임의 치환된, 5 또는 6
원의 질소 함유 고리를 형성할 수 있는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 36.

제 1 항 내지 제 35 항 중 어느 한 항에 있어서, Y는 산소를 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 37.

제 1 항 내지 제 36 항 중 어느 한 항에 있어서, k는1 내지 2에 이르는 정수인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 38.

제 1 항 내지 제 37 항 중 어느 한 항에 있어서, n 및 m은 1인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 39.

제 1 항에 있어서,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-알릴옥시-페닐}-프로피온산,

3-{4-[3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3-(2-클로로-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,
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3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(피리딘-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(피리딘-2-일)-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

3-[4-(3,3-디페닐-프로폭시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-[4-(3,3-디페닐-프로폭시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-프로폭시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

2-에톡시-3-{4-[3-페닐-3-(4-메틸페닐)-프로폭시]-페닐}-프로피온산,

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로폭시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3-페닐-3-(비페닐-4-일)-프로폭시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

2-{4-[3,3-비스-(4-메톡시-페닐)-알릴옥시]-벤질}-말론산 디메틸 에스테르,

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산

에틸 에스테르,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

3-{4-[3,3-비스-(3-메틸-티오펜-2-일)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3,3-비스-(4-브로모-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

3-{4-[3,3-비스-(4-브로모-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-피리딘-4-일-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에스테르,

2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-피리딘-4-일-알릴옥시)-페닐]-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-일-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스
테르,

 - 45 -



공개특허 특2002-0005703

 
(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-메톡시페닐)-3-티오펜-2-일-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-프로피온산 에틸 에스테르,

(E,Z)-(2S)-2-에톡시-3-[4-(3-페닐-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-프로피온산,

(2S)-3-[4-(3,3-디페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-[4-(3,3-디페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-플루오로페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-메톡시페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-[4-(3,3-디-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-[4-(3,3-디-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(Z)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-[4-(3,3-비스-비페닐-4-일-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-[4-(3,3-비스-비페닐-4-일-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-브로모페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(2S)-3-{4-[3,3-비스-(4-브로모페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산 에틸 에스테르,

(Z)-(2S)-2-에톡시-3-{4-[3-(4-푸란-2-일-페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-프로피온산,

(E)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(E)-(2S)-3-{4-[3-(4-브로모페닐)-3-페닐-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(2S)-3-{4-(3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

 - 46 -



공개특허 특2002-0005703

 
(2S)-3-{4-(3,3-비스-(4-푸란-2-일-페닐)-알릴옥시]-페닐}-2-에톡시-프로피온산,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르,

(E,Z)-(2S)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-p-톨릴-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산,

(E,Z)-(2R)-3-[4-(3-비페닐-4-일-3-페닐-알릴옥시)-페닐]-2-에톡시-프로피온산 에틸 에스테르인 것을 
특징으로 하는 화합물;

또는 약제학적으로 허용가능한 산 또는 염기와의 그의 염, 또는 어떤 광학 이성질체 또는 라세미혼합물을 포함하는 광
학 이성질체 혼합물, 또는 어떤 호변이성질체 형태.

청구항 40.

약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 함께 유효성분으로서 상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 
약제학적으로 허용가능한 그의 염을 포함하는 약제학적 조성물.

청구항 41.

제 40 항에 있어서, 단위 용량 형태로 약 0.05 내지 약 100 mg, 바람직하게는 약 0.1 내지 약 50 mg의 상기 화합물 
청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 염을 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 42.

약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 함께 유효성분으로서 상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 
약제학적으로 허용가능한 그의 염을 포함하는 것을 특징으로 하는, 핵 수용체, 특히 퍼록시좀 프로리퍼레이터-활성화 
수용체(PPAR)로 매개되는 용태의 치료 및/또는 예방에 사용할 수 있는약제학적 조성물.

청구항 43.

약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 함께 유효성분으로서 상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 
약제학적으로 허용가능한 그의 염을 포함하는 것을 특징으로 하는, 당뇨병 및/또는 비만증의 치료 및/또는 예방에 사용
할 수 있는 약제학적 조성물.

청구항 44.

제 40 항 내지 제 43 항 중 어느 한 항에 있어서, 경구, 코, 경피, 폐, 또는 비경구 투여를 위한 것을 특징으로 하는 약
제학적 조성물.

청구항 45.

상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 염, 또는 상기 제 40 항 내지 제 44 항 
중 어느 한 항의 조성물의 유효량을 필요한 환자에게 투여하는 것을 특징으로 하는 질환의 치료 방법.

청구항 46.

상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 염, 또는 상기 제 40 항 내지 제 44 항 
중 어느 한 항의 조성물의 유효량을 필요한 환자에게 투여하는 것을 포함하는 것을 특징으로 하는, 핵 수용체, 특히 퍼
록시좀 프로리퍼레이터-활성화 수용체(PPAR)로 매개되는 용태의 치료 및/또는 예방 방법.

 - 47 -



공개특허 특2002-0005703

 
청구항 47.

상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 염, 또는 상기 제 40 항 내지 제 44 항 
중 어느 한 항의 조성물의 유효량을 필요한 환자에게 투여하는 것 포함하는것을 특징으로 하는, 당뇨병 및/또는 비만증
의 치료 및/또는 예방 방법.

청구항 48.

제 45 항, 제 46 항 또는 제 47 항에 있어서, 상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능
한 그의 염, 또는 그의 에스테르의 유효량이 하루에 약 0.05 내지 약 100mg, 바람직하게는 하루에 약 0.1 내지 약 50
mg인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 49.

약제의 제조를 위한 상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 염의 용도

청구항 50.

핵 수용체, 특히 퍼록시좀 프로리퍼레이터-활성화 수용체 (PPAR)로 매개되는 용태의 치료 및/또는 예방에 사용할 할 
수 있는 약제의 제조를 위한 상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약제학적으로 허용가능한 그의 염의 용도

청구항 51.

당뇨병 및/또는 비만증의 치료 및/또는 예방용 약물의 제조를 위한 상기 화합물 청구항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약
제학적으로 허용가능한 그의 염의 용도.
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