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(54) 인돌 유도체

요약

본 발명은 하기 화학식 Ⅰ로 표시되는 신규한 인돌 유도체 또는 그의 염을 제공하는 것이다.  본 발명의 
화합물은 혈당 강하 활성 및 PDE5 저해 작용을 가져 의약으로서 유용하다.

〈화학식 Ⅰ〉

식 중, 

R1은 아릴 저급 알킬기이며, 상기 아릴기는 적어도 1종의 할로겐 원자, 아릴기, 복소환기, 아릴 저급 알킬

기, 아릴 저급 알케닐기, 할로 저급 알킬기, 저급 시클로알킬 저급 알킬옥시기, 저급 시클로알킬옥시 저
급 알킬기, 아릴 저급 알키닐기, 아릴옥시 저급 알킬기, 아릴 저급 알킬옥시기, 저급 알킬티오기, 저급 
알킬옥시기 또는 알케닐기로 치환될 수 있고, 

R2는 할로겐 원자, 저급 알킬기, 저급 알케닐기 또는 아릴기로 치환될 수 있는 저급 알킬기, 저급 알케닐

기, 아릴기 또는 복소환기를 의미한다.
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명세서

기술분야

본 발명은 신규한 인돌 유도체에 관한 것이며, 더욱 상세하게는 혈당 강하 활성 또는 PDE5 저해 작용을 
갖는 신규한 인돌 유도체 또는 의약으로서 허용되는 그의 염에 관한 것이다.  또한 본 발명은 상기 인돌 
유도체 또는 의약으로서 허용되는 그의 염을 유효 성분으로 함유하는 의약 제제에 관한 것이다.

〈발명의 개시〉

본 발명은 신규한 인돌 유도체 또는 의약으로서 허용되는 그의 염, 및 상기인돌 유도체 또는 의약으로서 
허용되는 그의 염을 유효 성분으로서 함유하고, 내당 능력 장해, 당뇨병(Ⅱ형 당뇨병), 당뇨병 합병증(예
를  들면  당뇨병성  괴저,  당뇨병성  관절증,  당뇨병성  골감소증,  당뇨병성  사구체  경화증,  당뇨병성 
신장증, 당뇨병성 피부 장해, 당뇨병성 신경 장해, 당뇨병성 백내장, 당뇨병성 망막증 등), 인슐린 저항
성 증후군[인슐린 수용체 이상증, 랩슨-멘덴홀(Rabson-Mendenhall) 증후군, 레브리코니즘, 코벌링-듀니갠
(Kobberling-Dunnigan) 증후군, 세이프(Seip) 증후군, 로렌스(Lawrence) 증후군, 쿠싱(Cushing) 증후군, 
선단 거대증 등], 다낭포성 난소 증후군, 고지질혈증, 아테롬성 동맥 경화증, 심장 혈관 질환(협심증, 심
부전 등), 고혈당증(예를 들면 섭식 장해 등의 이상 당대사로 특징지어지는 것), 고혈압증, 폐고혈압, 울
혈성 심부전, 사구체 질환(예를 들면 당뇨병성 사구체 경화증 등), 뇨세관 간질성 질환(예를 들면 FK506, 
시클로스포린 등에 의해 유발된 신장병), 신부전, 혈관 협착(예를 들면 경피성 동맥 형성술 후의 것), 말
초 혈관 질환, 뇌졸중, 만성 가역성 폐색성 질환(예를 들면 기관지염, 천식(만성 천식, 알레르기성 천
식)), 자기 면역 질환, 알레르기성 비염, 심마진, 녹내장, 장 운동성 장해를 특징으로 하는 질환(예를 들
면 과민증 장증후군), 임포텐스(예를 들면 기질적 임포텐스, 정신적 임포텐스 등), 신장염, 악액질(예를 
들면 암·결핵·내분비성 질환 및 에이즈 등의 만성 질환에서의 지방 분해·근변성·빈혈·부종·식욕 부
진 등에 의한 진행성의 체중 감소), 췌장염 또는 PTCA  후의 재협착 등의 예방·치료제로서 이용되는 의
약 제제를 제공하는 것을 과제로 한다.

본 발명자들은 하기 화학식 Ⅰ로 표시되는 신규한 인돌 유도체 또는 의약으로서 허용되는 그의 염을 제공
하며, 상기 화합물 또는 의약으로서 허용되는 그의 염을 유효 성분으로서 함유하여 혈당 능력 장해, 당뇨
병(Ⅱ형 당뇨병), 당뇨병 합병증(예를 들면 당뇨병성 괴저, 당뇨병성 관절증, 당뇨병성 골감소증, 당뇨병
성 사구체 경화증, 당뇨병성 신장증, 당뇨병성 피부 장해, 당뇨병성 신경 장해, 당뇨병성 백내장, 당뇨병
성 망막증 등), 인슐린 저항성 증후군(인슐린 수용체 이상증, 랩슨-멘덴홀 증후군, 레브리코니즘, 코벌링
-듀니겐 증후군, 세이프 증후군, 로렌스 증후군, 쿠싱 증후군, 선단 거대증 등), 다낭포성 난소 증후군, 
고지질혈증, 아테롬성 동맥 경화증, 심장 혈관 질환(협심증, 심부전 등), 고혈당증(예를 들면 섭식 장해 
등의 이상 당대사로 특징지어지는 것), 고혈압증, 폐고혈압, 울혈성 심부전, 사구체 질환(예를 들면 당뇨
병성 사구체 경화증 등), 뇨세관 간질성 질환(예를 들면 FK506, 시클로스포린 등에 의해 유발된 신장병), 
신부전, 혈관 협착(예를 들면 경피성 동맥 형성술 후의 것), 말초 혈관 질환, 뇌졸중, 만성 가역성 폐색
성 질환(예를 들면 기관지염, 천식(만성 천식, 알레르기성 천식)), 자기 면역 질환, 알레르기성 비염, 심
마진, 녹내장, 장 운동성 장해를 특징으로 하는 질환(예를 들면 과민증 장증후군), 임포텐스(예를 들면 
기질적 임포텐스, 정신적 임포텐스 등), 신장염, 악액질(예를 들면 암·결핵·내분비성 질환 및 에이즈 
등의 만성 질환에 있어서의 지방 분해·근변성·빈혈·부종·식욕 부진 등에 의한 진행성의 체중 감소), 
췌장염 또는 PTCA  후의 재협착 등의 예방·치료제로서 이용되는 의약 제제를 제공하였다.

화학식 Ⅰ

식중, 

R1은 아릴 저급 알킬기이고, 상기 아릴기는 적어도 1종의 할로겐 원자, 아릴기, 복소환기, 아릴 저급 알킬

기, 아릴 저급 알케닐기, 할로 저급 알킬기, 저급 시클로알킬 저급 알킬옥시기, 저급 시클로알킬옥시 저
급 알킬기, 아릴 저급 알키닐기, 아릴옥시 저급 알킬기, 아릴 저급 알킬옥시기, 저급 알킬 티오기, 저급 
알킬옥시기 또는 알케닐기로 치환될 수 있고, 

R2는 할로겐 원자, 저급 알킬기, 저급 알케닐기 또는 아릴기로 치환될 수 있는 저급 알킬기, 저급 알케닐

기, 아릴기 또는 복소환기를 의미한다.

상기 화학식 Ⅰ에 있어서, R1로 표시되는 아릴 저급 알킬기는 바람직하게는 할로아릴 저급 알킬기이고, 상

기 아릴기는 추가로 할로 저급 알킬기, 저급 시클로알킬 저급 알킬옥시기, 저급 시클로알킬옥시저급 알킬
기, 아릴 저급 알키닐기, 아릴옥시 저급 알킬기, 저급 알킬티오기, 저급 알킬옥시기, 또는 저급 알케닐기
로 치환될 수 있다.

본 발명에 의해 제공되는 인돌 유도체는, 이하의 반응식 a 내지 c에 따라 제조할 수가 있다.
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반응식 a

반응식 b

반응식 c

식중, 

R1 및 R2는 각각 상기와 동일한 의미를 나타내고, 

R3는 저급 알킬기이다.

화합물 2는 산화은의 존재하에 R1의 할로겐 화물과 반응시키면 화합물 3으로 변환할 수 있다.  또한, 화합

물 2는 타르타르산과 수산화나트륨 등의 염기 존재하에 R1의 할로겐화물과 작용시켜도 화합물 3이 얻어진

다.  또한, 화합물 2는 트리에틸실란으로 대표되는 실란류와 R1에 대응하는 알데히드로부터 화합물 3으로 

변환할 수 있다.  화합물 3을 수산화리튬, 수산화나트륨, 수산화칼륨 등의 염기에 의해 가수 분해하여 화
합물 4를 제조할 수 있다.  화합물 4에 카르보닐디이미다졸, 1-(3-(디메틸아미노)프로필)-3-에틸카르보디
이미드 또는 그의 염, 또는 디시클로헥실카르보디이미드, 염화이소부틸옥시카르보닐, 염화이소부티로일, 
염화피바로일 등으로 대표되는 카르복시기의 활성화제를 작용시킨 후, 염기 존재하에 술폰아미드류를 작
용시킴으로써 화합물 1을 제조할 수 있다.

화합물 3, 4 및 1에 있어서, R1이 알케닐기 또는 아릴알케닐기가 치환된 아릴 저급 알킬기인 경우, 이산화

백금 등의 천이 금속 촉매 존재하에 수소화함으로써 R1이 알킬기 또는 아릴알킬기가 치환된 아릴 저급 알

킬기인 화합물로 변환할 수 있다.  또한, R1이 알키닐기 또는 아릴알키닐기가 치환된 아릴 저급 알킬기인 

경우, 이산화백금 등의 천이 금속 촉매의 존재하에 수소화함으로써 R1이 알케닐기, 아릴 저급 알케닐기, 

알킬기 또는 아릴 저급 알킬기가 치환된 아릴 저급 알킬기인 화합물로 변환할 수 있다.

또한, 본 발명의 인돌 유도체는 이하의 반응식 d 내지 j에 의해서도 유도할 수가 있다.

반응식 d
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반응식 e

반응식 f

반응식 g

반응식 h

반응식 i
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반응식 j

식중, 

R1, R2 및 R3는 각각 상기와 동일한 의미를 나타내고, 

R1'는 할로아릴 저급 알킬기를 나타내고, 

Z는 할로겐 원자를 나타낸다. 

화합물 2를 반응식 a와 동일한 반응식 d에 의해 화합물 5로 유도할 수 있다.  화합물 5는 반응식 b와 동
일한 반응식 e에 의해 화합물 6으로 변환할 수 있고, 화합물 6은 반응식 c와 동일한 반응식 f에 의해 화
합물 7로 유도할 수 있다.  화합물 5, 6 및 7의 치환기 R1'는 상기한 치환기 R1로 변환할 수 있는 경우가 

있다.  예를 들면 화합물 5, 6 및 7에 대하여 팔라듐 촉매 존재하에 아릴붕산, 티에닐붕산, 프릴붕산, 알
켄, 아릴알켄, 알킨 또는 아릴알킨을 작용시킴으로써 화합물 3, 4 및 1에 있어서 R1에 아릴기, 티에닐기, 

프릴기, 알케닐기, 아릴알케닐기, 알키닐기, 또는 아릴알키닐기가 치환된 아릴 저급 알킬기인 화합물로 
변환할 수 있다.

또한, 화합물 4는 염화티오닐, 브롬화티오닐, 삼염화인, 오염화인, 옥시염화인, 염화옥사릴, 삼브롬화인 
등의 할로겐화제에 의해 화합물 8로 변환할 수 있다(반응식 g).  식중, Z는 할로겐 원자, 바람직하게는 
브롬 원자 또는 염소 원자이다.  염기의 존재하 또는 비존재하에 화합물 8과 술폰아미드류로부터 화합물 
1을 합성할 수 있다(반응식 h).  화합물 8과 암모니아 또는 암모니아수로부터 화합물 9를 합성할 수 있다
(반응식 i).  염기의 존재하 또는 비존재하에 화합물 9와 술포닐할로겐으로부터 화합물 1을 합성할 수 있
다(반응식 j).

상기 각 반응의 중간체는 모두 필요에 따라 통상의 합성시에 사용되는 정제법, 즉 재결정, 컬럼크로마토
그래피, 박층 크로마토그래피, 고속 액체 크로마토그래피 등의 수단에 의해 정제하여 이용하는 것도 가능
하다.  반응의 최종 생성물인 본 발명의 화합물은 필요에 따라 통상의 유기 화합물 정제법, 즉 재결정, 
컬럼크로마토그래피, 박층 크로마토그래피, 고속 액체 크로마토그래피 등의 수단에 의해 정제할 수 있다.  
또한 화합물의 동정은 NMR 스펙트럼 분석, 매스 스펙트럼 분석, IR 스펙트럼 분석, 원소 분석, 융점 측정 
등에 의해 이루어진다.

본 명세서의 상기 및 이하의 기재에 있어서, 본 발명이 그 범위내에 포함하는 각종 정의의 바람직한 예 
및 상세를 이하에 설명한다.

저급 알킬기로서는, 바람직하게는 탄소수 1 내지 6의 것이며, 예를 들면 메틸기, 에틸기, n-프로필기, i-
프로필기, n-부틸기, i-부틸기, sec-부틸기, t-부틸기, n-펜틸기, i-펜틸기, sec-펜틸기, t-펜틸기, 2-메
틸부틸기, n-헥실기, 1-메틸펜틸기, 2-메틸펜틸기, 3-메틸펜틸기, 4-메틸펜틸기, 1-에틸부틸기, 2-에틸부
틸기,  1,1-디메틸부틸기,  2,2-디메틸부틸기,  3,3-디메틸부틸기,  1-에틸-1-메틸프로필기,  n-헥실기  등의 
직쇄상 또는 분지상의 알킬기를 들 수 있다.

알케닐기로서는 탄소수가 2 내지 6의 저급 알케닐기 및 탄소수가 7 내지 20의 고급 알케닐기를 포함하고, 
예를 들면 비닐기, 에테닐기, 1-프로페닐기, 2-프로페닐기, 1-부테닐기, 2-부테닐기, 3-부테닐기, 1,3-부
타디에닐기, 1-펜테닐기, 2-펜테닐기, 3-펜테닐기, 4-펜테닐기, 1-헥세닐기, 2-헥세닐기, 3-헥세닐기, 4-
헥세닐기, 5-헥세닐기, 1,4-메틸펜테닐기, 1-헵테닐기, 1-옥테닐기, 1-노네닐기, 1-데세닐기, 1-운데세닐
기, 1-도데세닐기, 1-트리데세닐기, 1-테트라데세닐기, 1-펜타데세닐기, 1-헥사데세닐기, 1-옥타데세닐기 
등의 직쇄 또는 분기한 알케닐기를 들 수 있다.  바람직하게는 탄소수 2 내지 8의 것이 선택된다.

저급 알케닐기의 적합한 예로서는, 예를 들면 비닐기, 에테닐기, 1-프로페닐기, 2-프로페닐기, 1-부테닐
기, 2-부테닐기, 3-부테닐기, 1,3-부타디에닐기, 1-펜테닐기, 2-펜테닐기, 3-펜테닐기, 4-펜테닐기, 1-헥
세닐기, 2-헥세닐기, 3-헥세닐기, 4-헥세닐기, 5-헥세닐기, 1,4-메틸펜테닐기 등을 들 수 있다.

아릴기는 탄소수 6 내지 10의 것, 예를 들면 페닐기, 나프틸기 등을 포함하여 단순히 나프틸기라고 한 경
우는 1-나프틸기, 2-나프틸기를 포함한다.

아릴 저급 알킬기는 벤질기, 1-페닐에틸기, 2-페닐에틸기, 페닐프로필기, 페닐부틸기, 페닐펜틸기, 페닐
헥실기,  나프틸메틸기,  나프틸에틸기,  나프틸프로필기,  나프틸부틸기,  나프틸펜틸기,  나프틸헥실기 등, 
상기 아릴기가 결합된 상기 저급 알킬기를 의미한다.

할로겐 원자란 불소 원자, 염소 원자, 브롬 원자, 및 요오드 원자이다.  복소환은 산소 원자, 유황 원자, 
질소 원자 등의 적어도 1개의 복소 원자를 갖는 불포화의 단환 또는 다환 복소환기를 의미하여 프라닐기, 
티오페닐기, 피롤릴기, 이미다졸릴기, 프릴기, 티에닐기, 티아졸릴기, 피리딜기, 벤즈이미다졸릴기, 벤조
프릴기, 인돌릴기, 벤조티에닐기, 퀴놀릴기, 이소퀴놀릴기 등이 포함된다.  또한 상 기의 복소 원자의 방
향환상의 치환 위치에 대해서는 특별히 규정하지 않는다.

아릴 저급 알케닐기는, 상기 아릴기가 상기 저급 알케닐기와 결합한 것을 의미하며, 예를 들면 1-페닐에
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테닐기, 2-페닐에테닐기, 1-페닐-1-프로페닐기, 2-페닐-1-프로페닐기, 3-페닐-1-프로페닐기, 1-페닐-2-프
로페닐기,  2-페닐-2-프로페닐기,  3-페닐-2-프로페닐기,  1-페닐-1-부테닐기,  2-페닐-1-부테닐기, 4-페닐-
2-부테닐기,  3-페닐-2-프로페닐기,  2-페닐-1-펜테닐기,  2-페닐-3-펜테닐기,  2-페닐-1-펜테닐기, 2-페닐-
1-헥세닐기 등이 예시된다.

할로 저급 알킬기란, 상기 할로겐 원자가 치환된 상기 저급 알킬기이고, 플루오로메틸기, 디플루오로메틸
기, 트리플루오로메틸기, 클로로메틸기, 디클로로메틸기, 트리클로로메틸기, 브로모메틸기, 디브로모메틸
기, 트리브로모메틸기, 요오드메틸기, 1-플루오로에틸기, 1-클로로메틸기, 1-브로모메틸기, 2-플루오로에
틸기,  2-클로로메틸기,  2-브로모메틸기,  1,1-디플루오로에틸기, 1,1-디클로로에틸기, 
1,1-디브로모에틸기, 2,2-디플루오로에틸기, 2,2-디클로로에틸기, 2,2-디브로모에틸기, 1,2-디플루오로에
틸기, 1,2-디클로로에틸기, 1,2-디브로모에틸기, 2,2,2-트리플루오로에틸기, 헵타플루오로에틸기, 1-플루
오로프로필기, 1-클로로프로필기, 1-브로모프로필기, 2-플루오로프로필기, 2-클로로필기, 2-브로모프로필
기,  3-플루오로프로필기,  3-클로로필기,  3-브로모프로필기,  1,1-디플루오로프로필기,  1,1-디클로로필기, 
1,1-디브로모프로필기, 1,2-디플루오로프로필기, 1,2-디클로로프로필기, 1,2-디브로모프로필기, 2,3-디플
루오로프로필기, 2,3-디클로로필기, 2,3-디브로모프로필기, 3,3,3-트리플루오로프로필기, 2,2,3,3,3-펜타
플루오로프로필기, 2-플루오로부틸기, 2-클로로부틸기, 2-브로모부틸기, 4-플루오로부틸기, 4-클로로부틸
기, 4-브로모부틸기, 4-요오드부틸기, 3,4-디클로로부틸기, 2,4-디브로모펜틸기, 4, 4, 4-펜타플루오로부
틸기, 2,2,3,3,4,4,4-헵타플루오로부틸기, 퍼플루오로부틸기, 2-플루오로펜틸기, 2-클로로펜틸기, 2-브로
모펜틸기, 5-플루오로펜틸기, 5-클로로펜틸기, 3-요오드펜틸기, 5-브로모펜틸기, 2-플루오로헥실기, 2-클
로로헥실기, 2-브로모헥실기, 6-플루오로헥실기, 6-클로로헥실기, 6-브로모헥실기, 1,3,5-트리플루오로헥
실기, 파플루오로헥실기 등이 예시된다.

저급 알킬옥시기란 탄소수 6까지의 직쇄상 및 분지상 알킬옥시기이다.  예를 들면 메톡시기, 에톡시기, 
n-프로필옥시기, i-프로필옥시기, n-부틸옥시기, i-부틸옥시기, sec-부틸옥시기, t-부틸옥시기, n-펜틸옥
시기, i-펜틸옥시기, sec-펜틸옥시기, 2,2-디메틸프로필옥시기, 2-메틸부톡시기, n-헥실옥시기, i-헥실옥
시기, t-헥실옥시기, sec-헥실옥시기, 2-메틸펜틸옥시기, 3-메틸펜틸옥시기, 1-에틸부틸옥시기, 2-에틸부
틸옥시기,  1,1-디메틸부틸옥시기,  2,2-디메틸부틸옥시기,  3,3-디메틸부틸옥시기, 1-에틸-1-메틸프로필옥
시기 등을 들 수 있다.

저급 시클로알킬저급 알킬옥시기란, 상기 저급 알킬옥시기에 탄소수 3 내지 7의 시클로알킬기, 예를 들면 
시클로프로필기, 시클로부틸기, 시클로펜틸기, 시클로헥실기, 시클로헵틸기 등이 결합한 것을 의미하고, 
예를 들면 (시클로프로필메틸)옥시기,  (2-시클로프로필에틸)옥시기,  (시클로부틸메틸)옥시기, (3-시클로
부틸프로필)옥시기, (시클로펜틸메틸)옥시기, (2-시클로펜틸에틸)옥시기, (4-시클로펜칠부틸)옥시기, (시
클로헥실메틸)옥시기,  (1-시클로헥실에틸)옥시기,  (2-시클로헥실에틸)옥시기, (3-시클로헥실프로필)옥시
기,  (2-시클로헥실프로필)옥시기,  (1-시클로헥실프로필)옥시기,  (4-시클로헥실부틸)옥시기, (3-시클로헥
실부틸)옥시기,  (2-시클로헥실부틸)옥시기,  (6-시클로헥실헥실)옥시기,  (1-시클로헥실부틸)옥시기, 시클
로헵틸메틸옥시기 등이 예시된다.

저급 시클로알킬옥시저급 알킬기란, 상기 저급 알킬기에 탄소수 3 내지 7의 시클로알킬옥시기, 예를 들면 
시클로프로필옥시기, 시클로부틸옥시기, 시클로펜틸옥시기, 시클로헥실옥시기, 시클로헵틸옥시기 등이 결
합한 것을 의미하고, 예를 들면 (시클로프로필옥시)메틸기, 2-(시클로프로필옥시)에틸기, (시클로부틸옥
시)메틸기, 3-(시클로부틸옥시)프로필기, 시클로펜틸옥시메틸기, 2-(시클로펜틸옥시)에틸기, 4-(시클로펜
틸옥시)부틸기, (시클로헥실옥시)메틸기, 1-(시클로헥실옥시)에틸기, 2-(시클로헥실옥시)에틸기, 3-(시클
로헥실옥시)프로필기,  2-(시클로헥실옥시)프로필기,  1-(시클로헥실옥시)프로필기, 4-(시클로헥실옥시)부
틸기,  3-(시클로헥실옥시)부틸기,  2-(시클로헥실옥시)부틸기,  6-(시클로헥실옥시)헥실기, 1-(시클로헥실
옥시)부틸기, (시클로헵틸옥시)메틸기 등이 예시된다.

아릴 저급 알키닐기란, 상기 아릴기가 탄소수 2 내지 6의 알키닐디와 결합한 것을 의미하여, 예를 들면 
페닐에티닐기, 3-페닐-1-프로비닐기, 3-페닐-1-부티닐기, 4-페닐-1-부티닐기, 4-페닐-2-부티닐기, 1-페닐
-2-펜티닐기, 1-페닐-4-펜티닐기, 6-페닐-1-헥시닐기 등이 예시된다.

아릴옥시  저급  알킬기란,  상기  아릴기가  산소  원자를  개재하여  상기  저급  알킬기와  결합한  것을 
의미하고, 예를 들면 (페닐옥시)메틸기, (1-나프틸옥시)메틸기, (2-나프틸옥시)메틸기, 1-(페닐옥시)에틸
기, 2-(페닐옥시)에틸기, 1-(1-나프틸옥시)에틸기, 1-(2-나프틸옥시)에틸기, 2-(1-나프틸옥시)에틸기, 2-
(2-나프틸옥시)에틸기,  1-(페닐옥시)프로필기,  2-(페닐옥시)프로필기,  3-(페닐옥시)프로필기, 1-(1-나프
틸옥시)프로필기,  1-(2-나프틸옥시)프로필기,  2-(1-나프틸옥시)프로필기,  2-(2-나프틸옥시)프로필기, 3-
(1-나프틸옥시)프로필기,  3-(2-나프틸옥시)프로필기,  4-(페닐옥시)부틸기,  5-(페닐옥시)펜틸기, 6-(페닐
옥시)헥실기 등이 예시된다.

아릴 저급 알킬옥시기란, 상기 아릴기가 상기 저급 알킬옥시기와 결합한 것을 의미하고, 예를 들면 벤질
옥시기,  1-나프틸메틸옥시기,  2-나프틸메틸옥시기,  (1-페닐에틸)옥시기,  (2-페닐에틸)옥시기, (1-나프틸
에탄-1-일)옥시기, (2-나프틸에탄-1-일)옥시기, (1-나프틸에탄-2-일)옥시기, (2-나프틸에탄-2-일)옥시기, 
(1-페닐프로필)옥시기, (2-페닐프로필)옥시기, (3-페닐프로필)옥시기, (1-나프틸프로판-1-일)옥시기, (2-
나프틸프로판-1-일)옥시기,  (1-나프틸프로판-2-일)옥시기,  (2-나프틸프로판-2-일)옥시기, (1-나프틸프로
판-3-일)옥시기,  (2-나프틸프로판-3-일)옥시기,  (4-페닐부틸)옥시기,  (2-나프틸부탄-4-일)옥시기, (5-페
닐펜틸)옥시기,  (2-나프틸펜탄-5-일)옥시기,  (6-페닐헥실)옥시기,  (1-나프틸헥산-6-일)옥시기 등이 예시
된다.

저급 알킬티오기란 탄소수 6까지의 직쇄상 및 분지상 알킬티오기이다.  예를 들면 메틸티오기, 에틸티오
기, n-프로필티오기, i-프로필티오기, n-부틸티오기, i-부틸티오기, sec-부틸티오기, t-부틸티오기, n-펜
틸티오기, i-펜틸티오기, sec-펜틸티오기, t-디메틸프로필티오기, 2-메틸부틸티오기, n-헥실티오기, i-헥
실티오기, t-헥실티오기, sec-헥실티오기, 2-메틸펜틸티오기, 3-메틸펜틸티오기, 1-에틸부틸티오기, 2-에
틸부틸티오기,  1,1-디메틸부틸티오기,  2,2-디메틸부틸티오기,  3,3-디메틸부틸티오기, 1-에틸-1-메틸프로
필티오기 등을 들 수 있다.  또한 적합하게는 메틸티오기, 에틸티오기, n-프로필티오기, i-프로필티오노, 
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n-부틸티오기, i-부틸티오기, sec-부틸티오기, t-부틸티오기 등, 탄소수 1 내지 4의 것을 들 수 있다.

할로아릴기란, 상기 할로겐 원자가 치환된 상기 아릴기를 의미하고, 예를 들면 2-플루오로페닐기, 2-클로
로페닐기, 2-브로모페닐기, 2-요오드페닐기, 3-플루오로페닐기, 3-클로로페닐기, 3-브로모페닐기, 3-요오
드페닐기,  4-플루오로페닐기,  4-클로로페닐기,  4-브로모페닐기,  4-요오드페닐기,  2,3-디클로로페닐기, 
2,4-디클로로페닐기,  2,5-디클로로페닐기,  2,6-디클로로페닐기,  4-브로모-2-클로로페닐기, 1-브로모나프
탈렌-2-일기, 2-클로로나프탈렌-1-일기, 5-클로로나프탈렌-1-일기, 6-클로로나프탈렌-1-일기, 4-클로로이
소퀴놀린-8-일기, 2-클로로퀴놀린-4-일기, 4-브로모이소퀴놀린-1-일기, 5-클로로티오펜-2-일기, 5-브로모
티오펜-2-일기, 5-클로로티오펜-3-일기 등이 예시된다.

본 발명의 인돌 유도체의 적합한 염은 무독성이고 의약적로서 허용할 수 있는 관용의 염으로, 예를 들면 
나트륨, 칼륨 등과의 알칼리 금속염, 칼슘, 마그네슘 등과의 알칼리 토류 금속염, 암모늄염 등의 무기염
기와의 염, 트리에틸아민, 피리딘, 피콜린, 에탄올아민, 트리에탄올아민, 디시클로헥실아민, N,N'-디벤질
에틸렌아민 등과의 유기아민염, 염산, 브롬화수소산, 황산, 인산 등과의 무기산염, 포름산, 아세트산, 트
리플루오로아세트산, 말레인산, 타르타르산 등과의 유기 카르복실산염, 메탄술폰산, 벤젠술폰산, p-톨루
엔술폰산 등과의 술폰산 부가염, 아르기닌, 아스파라긴산, 글루타민산 등의 염기성 또는 산성 아미노산과
의 아미노산 부가염과 같은 염기와의 염 또는 산부가염을 들 수 있다.

본 발명의 화합물은 1군데 이상의 부제 중심를 갖는 것도 있으며, 그렇기 때문에 경상체 또는 디아스테레
오마로서 존재할 수 있다.  또한 알케닐기를 함유하는 약간의 화합물은 시스 또는 트랜스포머 이성체로서 
존재할 수 있다.  어떤 경우에도, 본 발명은 이들의 혼합물 및 각각의 이성체를 함께 포함하는 것이다.

본 발명의 화합물은 호변 이성체 형태로 존재하는 경우도 있어, 본 발명은 이러한 혼합물 및 각각의 호변 
이성체를 함께 포함하는 것이다.

본 발명의 화합물 및 그의 염은 용매화물의 형태를 취하는 것도 있을 수 있는데, 이것도 본 발명의 범위
에 포함된다.  용매화물로서는, 바람직하게는 수화물 및 에탄올화물을 들 수 있다.

본  발명의  구체적인  화합물로서는, 3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모
일)인돌,  3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-
4-요오드벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-요오드벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤
젠)술포닐카르바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 

3-(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(2-페닐
에테닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸
-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(2-페닐에틸)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르
바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(벤질옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로
로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 
3-(2-클로로-4-페닐벤질)-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 
3-(2-클로로-4-페닐벤질)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 
3-(2-클로로-4-페닐벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모일)인돌, 3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-

((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-((5-브로모-
2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르

바모일)인돌,  3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(4-브로모-2-
클로로벤질)-2-메틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌, 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((1-
펜텐)술포닐카르바모일)인돌, 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메
틸인돌,  3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모일)인돌, 5-((5-클로로-2-티오펜술포
닐)카르바모일)-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌, 5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2,4-디
클로로벤질)-2-메틸인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인
돌,  3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-
4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(트리
플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플루오로
메틸)벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메
틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌, 
3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((1-펜텐)술포닐카르바모일)인돌, 3-((2-클로로-4-(페
녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-
메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르

바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-
(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메
틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르
바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-
4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-
(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르

바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로
로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-
메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌 등을 들 수 있다.

이상에서 기술한 본 발명의 인돌 유도체 및 그 의약으로서 허용되는 염은 혈당 강하 활성에 기초하여 예
를 들면 내당 능력 장해, 당뇨병(Ⅱ형 당뇨병), 당뇨병성 합병증(당뇨병성 신장증, 당뇨병성 신경 장해, 
당뇨병성 망막증 등), 인슐린 저항성 증후군(인슐린 수용체 이상증, 랩슨-멘덴홀 증후군, 레브리코니즘, 
코벌링-듀니겐 증후군, 세이프 증후군, 로렌스 증후군, 쿠싱 증후군, 선단 거대증 등), 다낭포성 난소 증
후군, 고지질혈증, 아테롬성 동맥 경화증, 심장 혈관 질환(협심증, 심부전 등), 고혈당증(예를 들면 섭식 
장해 등의 이상 당대사로 특징지어지는 것), 고혈압증, 나아가 cGMP-PDE(특히 PDE5)저해 작용, 평활근 이
완 작용, 기관지 확장 작용, 혈관 확장 작용, 평활근 세포 억제 작용, 알레르기 억제 작용 등에 기초하여 
협심증, 고혈압, 폐고혈압, 울혈성 심부전, 사구체 질환(예를 들면 당뇨병성 사구체 경화증 등), 뇨세관 
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간질성 질환(예를 들면 FK506, 시클로스포린 등에 의해 유발된 신장병), 신부전, 아테롬성 동맥 경화, 혈
관 협착(예를 들면 경피성 동맥 형성술 후의 것), 말초 혈관 질환, 뇌졸중, 만성 가역성 폐색성 질환(예
를 들면 기관지염, 천식(만성 천식, 알레르기성 천식)), 자기 면역 질환, 알레르기성 비염, 심마진, 녹내
장, 장운동성 장해를 특징으로 하는 질환(예를 들면 과민증 장증후군), 임포텐스(예를 들면 기질적인 임
포텐스, 정신적 임포텐스 등),당뇨병 합병증(예를 들면 당뇨병성 괴저, 당뇨병성 관절증, 당뇨병성 사구
체 경화증, 당뇨병성 피부 장해, 당뇨병성 신경 장해, 당뇨병성 백내장, 당뇨병성 망막증 등), 신장염, 
악액질(예를 들면 암·결핵·내분비성 질환 및 에이즈 등의 만성 질환에서의 지방 분해·근변성·빈혈·
부종·식욕 부진 등에 의한 진행성 체중 감소), 췌장염, PTCA  후의 재협착 등 각종 질환의 치료 및 예방
에도 유용하다.

본 발명의 인돌 유도체를 치료 목적으로 이용함에 있어서는 경구 투여, 비경구 투여 및 외용 투여에 적합
한 유기 또는 무기 고체상 또는 액체 부형제와 같은 의약으로서 허용되는 담체와 혼합하여 상기 유도체를 
유효 성분으로서 함유하는 상용의 의약 제제의 형태로서 사용된다.  의약 제제는 정제, 과립, 분제, 캡슐
과 같은 고체상이어도 좋고 용액, 현탁액, 시럽, 에멀젼, 레모네이드 등과 같은 액상이어도 좋다.

필요에 따라 상기 제제 중에 조제, 안정제, 습윤제 및 기타 젖당, 시트르산, 타르타르산, 스테아린산, 스
테아린산마그네슘, 백토, 자당, 옥수수 전분, 콘스타치, 젤라틴, 한천, 펙틴, 낙화생 오일, 올리브유, 카
카오 오일, 에틸렌 글리콜 등과 같은 통상 사용되는 첨가제가 포함되어 있어도 좋다.

상기 유도체의 사용량은 환자의 연령, 조건 및 질환의 종류나 상태, 사용하는 상기 유도체의 종류에 따라 
변화하지만 일반적으로는 경구 투여의 경우 1 내지 100 ㎎/㎏, 근육 주사 또는 정맥 주사의 경우 O.1 내
지 10 ㎎/㎏를 하루에 1 내지 4회 투여한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 화합물 9 내지 11의 화학식을 나타내는 도면.

도 2는 화합물 12 내지 14의 화학식을 나타내는 도면.

도 3은 화합물 15 내지 17의 화학식을 나타내는 도면.

도 4는 화합물 18 내지 20의 화학식을 나타내는 도면.

도 5는 화합물 21 내지 23의 화학식을 나타내는 도면.

도 6은 화합물 24 내지 26의 화학식을 나타내는 도면.

도 7은 화합물 27 내지 29의 화학식을 나타내는 도면.

도 8은 화합물 30 내지 32의 화학식을 나타내는 도면.

도 9는 화합물 33 내지 35의 화학식을 나타내는 도면.

도 10은 화합물 36 내지 38의 화학식을 나타내는 도면.

도 11은 화합물 39 내지 41의 화학식을 나타내는 도면.

도 12는 화합물 42 내지 44의 화학식을 나타내는 도면.

도 13은 화합물 45 내지 47의 화학식을 나타내는 도면.

도 14는 화합물 48 내지 50의 화학식을 나타내는 도면.

도 15는 화합물 51의 화학식을 나타내는 도면.

〈발명을 실시하기 위한 최량의 형태〉

이하, 본 발명을 실시예에 의해 구체적으로 설명하지만, 본 발명은 이러한 실시예로 한정되는 것이 아니
다.

제조예 1

〈3-(2-클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(6.62  g),  브롬화2  -클로로-4-요오드벤질(32.0  g),  L-타르타르산(12.44 
g), 수산화 나트륨(3.32 g), 1,4-디옥산(100 ㎖), 및 물(55 ㎖)의 혼합물을 95 ℃에서 55 시간 교반하였
다.  실온까지 냉각하여 석출된 고체를 여별하고 고체를 물 세정, 헥산 세정, 이소프로판올 세정, 건조함
으로써 3-(2-클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(7.27 g)을 얻었다.

1
H-NMR(CDCl3, δ ppm): 2.35(3H,s), 3.89(3H,s), 4.09(2H,s), 6.63(1H,d,J=8.2Hz), 7.30(1H,d,J=8.6Hz), 

7.36(1H,d,J=8.2Hz), 7.73(1H,d,J=1.4Hz), 7.85(1H,d,J=8.5Hz), 8.07(1H,brs), 8.08(1H,s).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-요오드벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

3-(2-클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(1.00 g), 10 % 수산화 나트륨 수용액(5 ㎖), 
에탄올(5 ㎖)의 혼합물을 1 시간 가열 환류하였다.  반응액을 냉각하여 1 N 염산으로 pH 6으로 조정하였
다.  석출된 고체를 모아 수세, 물과 에탄올 혼합 용액으로 세정하고 건조함으로써 5-카르복시-3-(2-클로
로-4-요오드벤질)-2-메틸인돌(0.640 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.32(3H,s), 4.04(2H,s), 6.75(1H,d,J=8.2Hz), 7.30(1H,d,J=8.5Hz), 

7.52(1H,d,J=8.1Hz), 7.62(1H,d,J=8.4Hz), 7.80(1H,s), 7.87(1H,s), 11.27(1H,s), 12.28(1H,brs).
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제조예 2

〈3-(2-클로로-4-페닐에테닐)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

3-(2-클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.88  g),  페닐아세틸렌(1.02  g), 아세트산팔
라듐(II)(0.090 g), 트리페닐포스핀(0.21 g), 트리 n-부틸아민(0.75 g), 요오드화 구리(I)(0.12 g), 및 
N,N-디메틸포름아미드(15 ㎖)의 혼합물을 60 ℃에서 밤새 교반하였다.  용매를 감압 유거하여 에탄올과 
물의 혼합 용액을 첨가하였다.  불용물을 여취하여 건조함으로써 3-(2-클로로-4-페닐에테닐)벤질)-5-(메
톡시카르보닐)-2-메틸인돌(1.00 g)을 얻었다.

1
H-NMR(CDCl3, δ ppm): 2.36(3H,s), 3.89(3H,s), 4.17(2H,s), 6.89(1H,d,J=7.5Hz), 7.21(1H,dd,J=8.0 and 

1.7Hz),  7.24-7.53(5H,m),  7.58(1H,d,J=1.7Hz),  7.68-7.71(1H,m),  7.85(1H,dd,J=8.6  and  1.6Hz), 
8.07(1H,brs), 8.12(1H,s).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-페닐에테닐)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

제조예  1의  제2  공정의  방법에  따라 3-(2-클로로-4-페닐에테닐)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌
(1.00 g)로부터 5-카르복시-3-(2-클로로-4-페닐에테닐)벤질)-2-메틸인돌(0.75 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.34(3H,s),  4.12(2H,s),  7.02(1H,d,J=7.8Hz),  7.20-7.70(1H,m), 7.85-

7.95(1H,m), 11.27(1H,s), 12.24(1H,brs).

제조예 3

〈3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

3-(2-클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(1.32  g),  스티렌(1.57  g), 아세트산팔라듐
(II)(0.090  g),  트리페닐포스핀(0.21  g),  트리 n-부틸아민(1.10  g),  및 N,N-디메틸포름아미드(25  ㎖)의 
혼합물을 60 ℃에서 밤새 교반하였다.  용매를 감압 유거하여 에탄올과 물의 혼합 용액을 첨가하였다.  
불용물을  여취하고  건조함으로써 3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌

(1.00 g)을 얻었다.

1
H-NMR(CDCl3, δ ppm): 2.35 and 2.38(3H,2s), 3.88(3H,s), 4.17(2H,s), 6.90-8.17(13H,m).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

제조예  1의  제2  공정의  방법에  따라 3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌
(1.00 g)로부터 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸인돌(0.83 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.33 and 2.35(3H,2s), 4.09(2H,s), 6.98-7.92(13H,m), 11.22(1H,s).

제조예 4

〈3-(2-클로로-4-t-부틸티오벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(제1 공정)〉

3-(2-클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.498  g), 테트라키스트리페닐포스핀팔라듐
(0)(0.262 g), 트리 n-부틸아민(0.420 g), t-부틸머캅탄(0.510 g), 및 N,N-디메틸포름아미드(5 ㎖)의 혼
합물을 60 ℃에서 밤새 교반하였다.  감압하에 용매를 유거하고, 얻어진 잔사를 실리카겔컬럼크로마토그
래피(용리액: 헥산/아세트산에틸=2/1)로 정제함으로써 3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-5-(메톡시카르보
닐)-2-메틸인돌(0.360 g)을 얻었다.

1
H-NMR(CDCl3, δ ppm): 1.55(9H,s), 2.36(3H,s), 3.88(3H,s), 4.16(2H,s), 6.87(1H,d), 7.20-7.33(2H,m), 

7.58(1H,s), 7.86(1H,d), 8.06(1H,brs), 8.12(1H,s).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.340  g),  5  %  수산화  나트륨 수용액
(2.0 g), 메탄올(2.0 g), 에탄올(5 ㎖), 테트라히드로푸란(2 ㎖), 물(2 ㎖)의 혼합물을 80 ℃에서 5 시간 
교반하였다.  반응액을 약 1/2 그릇까지 농축하고, 1 N 염산으로 pH 3으로 조정하였다.  석출된 결정을 
모아 수세, 건조함으로써 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸인돌(0.277 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  1.20(9H,s),  2.33(3H,s),  4.12(2H,s),  7.02(1H,d,J=7.9Hz),  7.30(2H,m), 

7.52(1H,s), 7.62(1H,d,J=8.4Hz), 11.27(1H,brs).

제조예 5

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(벤질옥시)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정·제2 공정)〉

5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.380  g),  염화2  -클로로-4-벤질옥시벤질(1.068  g),  L-타르타르산(0.750 
g), 수산화 나트륨(0.200 g), 요오드화나트륨(0.15 g), 1,4-디옥산(6 ㎖), 및 물(3 ㎖)의 혼합물을 95 ℃
에서 46 시간 교반하였다.  반응액을 농축한 후, 아세트산에틸로 추출하고 물, 1 N 염산, 10 % 수산화 나
트륨 수용액으로 순차 세정하였다.  분리한 아세트산에틸층을 농축하고, 3-(2-클로로-4-(벤질옥시)벤질)-
5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌을 포함하는 잔류물에 에탄올(7 ㎖), 10 % 수산화 나트륨 수용액(5 ㎖)을 
첨가하여 1 시간 가열 환류하였다.  반응액을 실온까지 냉각하고 1 N 염산을 사용하여 pH를 약 5로 조정
한 후, 아세트산에틸로 추출하여 물로 세정하였다.  분리한 아세트산에틸층을 농축하여 5-카르복시-3-(2-
클로로-4-(벤질옥시)벤질)-2-메틸인돌을 포함하는 유상물(0.41 g)을 얻었다.
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1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.32(3H,s),  4.01(2H,s),  5.05(2H,s),  6.84(1H,dd,J=8.6  and  2.6Hz), 

7.11(1H,d,J=7.5Hz), 7.27-7.44(6H,m), 7.61(1H,d,J=8.6Hz), 7.89(1H,s), 11.22(1H,s).

제조예 6

〈3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(O.170  g),  염화2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질(0.49  g), L-타르타
르산(0.300 g), 수산화 나트륨(0.080 g), 요오드화나트륨(0.075 g), 1,4-디옥산(3 ㎖), 및 물(1.5 ㎖)의 
혼합물을 80 ℃에서 40 시간 교반하였다.  반응액을 농축한 후, 아세트산에틸로 추출하여 물, 1 N 염산, 
10 % 수산화 나트륨 수용액으로 순차 세정하였다.  분리한 아세트산에틸층을 농축한 후, 잔류물을 물, 에
탄올로 세정하여 3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.23 g)을 백
색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(CDCl3, δ ppm): 0.97-1.06(2H,m), 1.14-1.33(3H,m), 1.66-1.86(6H,m), 2.36(3H,s), 

3.68(2H,d,J=6.4Hz),  3.89(3H,s),  4.09(2H,s),  6.60(1H,dd,J=8.6  and  2.5Hz),  6.81(1H,d,J=8.5Hz), 
6.94(1H,d,J=2.5Hz), 7.29(1H,d,J=8.4Hz), 7.84(1H,dd,J=8.4 and l.4Hz), 8.00(1H,s), 8.14(1H,s).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.220 g)에 에탄올(10 ㎖), 10 
% 수산화 나트륨 수용액(5 ㎖)을 첨가하여 1.5 시간 가열 환류하였다.  반응액을 실온까지 냉각하고 1 N 
염산을 사용하여 pH를 약 6으로 조정하고, 석출물을 여취하여 물, 2-프로판올로 세정한 후, 건조하여 5-
카르복시-3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-2-메틸인돌(0.190 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 0.94-1.03(2H,m), 1.09-1.26(3H,m), 1.58-1.78(6H,m), 2.32(3H,s), 

3.72(2H,d,J=6.4Hz),  3.99(2H,s),  6.73(1H,dd,J=8.7  and 2.6Hz), 6.85(1H,d,J=8.6Hz), 
6.99(1H,d,J=2.6Hz), 7.23(1H,d,J=8.4Hz), 7.61(1H,dd,J=8.4 and 1.5Hz), 7.86(1H,s), 11.12(1H,s).

제조예 7

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

디클로로메탄(10 ㎖) 및 아세트니트릴(10 ㎖)의 혼합 용매 중에서 트리플루오로아세트산(11.0 g) 및 트리
에틸실란(22.4 g)을 혼합하고 이것을 수냉하였다.  여기에 5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(6.07 g) 및 2-
클로로-4-(트리플루오로메틸)벤즈알데히드(8.04 g)를 디클로로메탄(30 ㎖) 및 아세트니트릴(30 ㎖)의 혼
합 용매에 녹인 용액을 30 분 간에 걸쳐 적하하였다.  실온에서 4 시간 교반한 후, 트리플루오로아세트산
(66.0 g)을 첨가하고, 다시 실온에서 17 시간 교반하였다.  반응액을 수냉하여 10 % 수산화 나트륨 수용
액(250 ㎖)을 천천히 첨가하고, 다시 1 N 염산(40 ㎖)을 첨가하여 중성으로 만든 후, 고체를 여취하였다.  
여액으로부터 아세트산에틸(100 ㎖×2)로 추출하고, 이 추출액과 여취한 고체를 합하여 용해하여 무수 황
산 나트륨으로 건조, 감압하 농축하였다.  얻어진 오일상의 농축 잔사에 헥산(200 ㎖)을 첨가하고 실온하
에 교반하여 석출된 고체를 여취하였다.  이것을 아세트산에틸(50 ㎖)과 헥산(200 ㎖)의 혼합 용매로부터 
재결정 정제하여 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(8.83 g)을 엷은 
복숭아색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.34(3H,s), 3.76(3H,s), 4.19(2H,s), 7.16(1H,d,J=8.1Hz), 

7.35(1H,d,J=8.5Hz), 7.56(1H,d,J=8.1Hz), 7.65(1H.  d,J=8.5Hz), 7.86(1H.  s), 7.90(1H,s), 
11.39(1H,s).

〈3-카르복시-5-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

제조예 1의 제2 공정의 방법에 따라 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸
인돌(5.2 g)로부터 3-카르복시-5-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(4.7 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.34(3H,s), 4.18(2H,s), 7.17(1H,d,J=8.1Hz), 7.32(1H,d,J=8.3Hz), 

7.56(1H,d,J=8.1Hz), 7.63(1H,d,J=8.4Hz), 7.85(1H,s), 7.88(1H,s), 11.33(1H,s).

제조예 8

〈3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.568  g),  염화2-클로로-4-페녹시메틸벤질(1.05  g),  L-타르타르산(1.17 
g), 수산화 나트륨(0.312 g), 요오드화나트륨(0.225 g), 1,4-디옥산(10 ㎖), 및 물(5 ㎖)의 혼합물을 80 
℃에서 2 일간 교반하였다.  실온까지 냉각한 후, 물(50 ㎖) 및 아세트산에틸(50 ㎖)을 첨가하여 분액하
고, 유기층을 무수황산나트륨으로 건조, 감압하에 농축하였다.  얻어진 농축 잔사를 실리카겔컬럼크로마
토그래피(용리액: 메탄올/클로로포름=2/98)로 정제하여, 목적으로 하는 성분을 포함하는 혼합물(1.38 g)
을 얻었다.  이것을 그대로 다음 공정에 사용하였다.

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

상기한 방법으로 얻은 3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌을 포함하는 혼합
물(0.634 g), 10 % 수산화 나트륨 수용액(4 ㎖), 및 에탄올(20 ㎖)을 혼합하여 3 시간 가열 환류하였다.  
실온으로까지 냉각한 후, 1 N 염산(10 ㎖)을 첨가하여 pH 5정도로 하고, 40 내지 50 ℃로 가열한 아세트
산에틸(100 ㎖) 및 물(100 ㎖)을 첨가하여 분액하였다.

유기층을 무수황산나트륨으로 건조, 감압하에 농축하여 얻어진 잔사를 실리카겔컬럼크로마토그래피(용리
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액: 메탄올/클로로포름=5/95)로 정제하여 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.380 
g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.35(3H,s),  4.10(2H,s),  5.03(2H,s),  6.93(1H,t,J=7.1Hz),  6.96-7.01(3H,m), 

7.23-7.32(4H,m), 7.52(1H,s), 7.62(1H,d,J=8.5Hz), 7.91(1H,s), 11.26(1H,s), 12.26(1H,brs).

제조예 9

〈3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.568  g),  염화2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질(1.09  g), L-타르타
르산(1.17 g), 수산화 나트륨(0.312 g), 요오드화나트륨(0.225 g), 1,4-디옥산(10 ㎖), 및 물(5 ㎖)의 혼
합물을 80 ℃에서 2 일 간 교반하였다.  실온까지 냉각한 후, 물(50 ㎖) 및 아세트산에틸(50 ㎖)을 첨가
하여 분액하고, 유기층을 무수황산나트륨으로 건조, 감압하에 농축하였다.  얻어진 농축 잔사를 실리카겔
컬럼크로마토그래피(용리액:  메탄올/클로로포름=2/98)로  정제하고,  다시 아세트산에틸(2  ㎖)  및  헥산(6 
㎖)의 혼합 용매로부터 재결정 정제하여 목적으로 하는 성분을 포함하는 혼합물(0.9 g)을 얻었다.  이것
을 그대로 다음 공정에 사용하였다.

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

상기한  방법으로  얻은  3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌을 포함
하는 혼합물(O.9 g), 10 % 수산화 나트륨 수용액(4 ㎖), 및 에탄올(20 ㎖)을 혼합하여 환류 온도에서 3 
시간 가열하였다.  실온으로까지 냉각한 후, 1 N 염산(10 ㎖)을 첨가하여 pH 4정도로 하여 40 내지 50 ℃
에 가열한 아세트산에틸(100 ㎖) 및 물(100 ㎖)을 첨가하고 분액하였다.  유기층을 무수황산나트륨으로 
건조, 감압하에 농축하여 얻어진 잔사를 실리카겔컬럼크로마토그래피(용리액: 메탄올/클로로포름=5/95으
로  정제하여  5-카르복시-3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸인돌을  포함하는  혼합물(0.57 
g)을 얻었다.  이것을 그대로 다음 공정에 사용하였다.

제조예 10

〈3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

디클로로메탄(5 ㎖) 중에서, 트리플루오로아세트산(0.91 g) 및 트리에틸실란(1.86 g)을 혼합하여 이것을 
수냉하였다.  여기에 5-메톡시카르보닐-2-메틸인돌(O.50 g) 및 2-클로로-4-에톡시벤즈알데히드(0.49 g)를 
디클로로메탄(10  ㎖)  및  테트라히드로푸란(10  ㎖)의  혼합  용매에  녹인  용액을  10분간에  걸쳐  적하 
하였다.  수냉한 채로 10분간, 그 후 실온에서 2 시간 교반하였다.  반응액을 농축하여 얻어진 잔사에 클
로로포름(5 ㎖) 및 헥산(30 ㎖)을 첨가하여 침전물을 감수하였다.  이 침전물에 디클로로메탄(10 ㎖), 트
리플루오로아세트산(0.91 g), 및 트리에틸실란(1.86 g)을 첨가하여 실온에서 20 시간 교반하였다.  반응
액을 농축하여 실리카겔컬럼크로마토그래피(용리액: 아세트산에틸/헥산=1/3)로 정제하고, 다시 아세트산
에틸/헥산으로 재결정 정제하여 3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.52 g)을 얻
었다.

1
H-NMR(CDCl3, δ ppm): 1.37(3H,t,J=6.9Hz), 2.35(3H,s), 3.88(3H,s), 3.97(2H,q,J=7.0Hz), 4.09(2H,s), 

6.61(1H,d,J=2.5 and 8.5Hz), 6.82(1H,d,J=8.5Hz), 6.94(1H,d,J=2.5Hz), 7.29(1H,d,J=8.7Hz), 
7.83(1H,dd,J=1.5 and 8.5Hz), 8.03(1H,brs), 8.19(1H,s).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

제조예 1의 제2 공정의 방법에 따라 3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.52 g)
로부터 5-카르복시-3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸인돌(O.382 g)를 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):   1.27(3H,t,J=6.9Hz),  2.33(3H,s),  3.97(2H,q,J=7.0Hz),  4.01(2H,s), 

6.74(1H,dd,J=2.5  and  8.6Hz),  6.88(1H,d,J=8.6Hz),  6.99(1H,d,J=2.5Hz),  7.29(1H,d,J=8.4Hz),   
7.61(1H,d,J=8.4Hz), 7.89(1H,s), 11.22(1H,s), 12.25(1H,brs).

제조예 11

〈3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정〉

3-(클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(1.00 g), 티오펜-2-붕산(0.35 g), 테트라키스트
리페닐포스핀팔라듐(0) (0.06 g), 에탄올(1 ㎖), 톨루엔(3 ㎖), 및 2 M 탄산나트륨 수용액(2.3 ㎖)을 혼
합하여 90 ℃에서 21 시간 교반하였다.  반응액을 실온까지 냉각한 후, 톨루엔(50 ㎖) 및 물(50 ㎖)을 첨
가하여 분액하여 유기층을 무수황산나트륨과 셀라이트에 통과시켜 여과하였다.  감압하에 농축하여 얻어
진 잔사를 에탄올/물(5 ㎖/5 ㎖)로 재결정하여 3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-
메틸인돌(0.959)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.36(3H,s), 3.76(3H,s), 4.11(2H,s), 7.01(1H,d,J=8.1Hz), 

7.11(1H,t,J=4.3Hz),  7.34(1H,d,J=8.5Hz),  7.45(1H,d,J=8.1Hz),  7.53(2H,m),  7.64(1H,dd,J=1.3  and 
8.5Hz), 7.73(1H,d,J=1.5Hz), 7.94(1H,s), 11.34(1H,s).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

제조예  1의  제2  공정의  방법에  따라 3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌
(0.95 g)로부터 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸인돌(0.28 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.36(3H,s), 4.11(2H,s), 7.02(1H,d,J=8.2Hz), 7.11(1H,m), 

7.31(1H,d,J=8.4Hz),  7.45(1H,dd,J=1.6  and  8.0Hz),  7.53(2H,m),  7.63(1H,dd,J=1.3  and  8.4Hz), 
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7.73(1H,d,J=1.5Hz), 7.93(1H,s), 11.27(1H,s), 12.26(1H,brs).

제조예 12

〈3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

3-(클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(1.00 g), 푸란-2-붕산(0.34 g), 테트라키스트리
페닐포스핀팔라듐(O)(0.06 g), 에탄올(1 ㎖), 톨루엔(3 ㎖), 및 2 M 탄산나트륨 수용액(2.5 ㎖)을 혼합하
고 90 ℃에서 2.5 시간 교반하였다.  반응액을 실온까지 냉각한 후, 톨루엔(50 ㎖) 및 물(50 ㎖)을 첨가
하고 분액하여 유기층을 셀라이트에 통과시켜 여과하였다.  이것을 무수황산나트륨으로 건조후, 감압하 
농축하여  얻어진  잔사를  에탄올/물(20  m  1/20  ㎖)으로  재결정하여 3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-
5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.57 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.35(3H,s),  3.76(3H,s),  4.11(2H,s),  5.57(1H,dd,J=3.3  and  1.8Hz), 

6.98(1H,d,J=3.3Hz),  7.04(1H,d,J=8.2Hz),  7.34(1H,d,J=8.5Hz),  7.49(1H,d,J=8.1Hz), 
7.64(1H,d,J=8.5Hz), 7.73(1H,s), 7.76(1H,d,J=1.4Hz), 7.93(1H,s), 11.33(1H,s).

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

제조예  1의  제2  공정의  방법에  따라 3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌
(0.57 g)로부터 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸인돌(0.51 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.36(3H,s), 4.11(2H,s), 6.57(1H,d,J=2.5Hz), 6.97(1H,d,J=3.1Hz), 

7.05(1H,d,J=8.1Hz),  7.31(1H,d,J=8.5Hz),  7.49(1H,d,J=8.2Hz),  7.63(1H,d,J=8.4Hz),  7.72(1H,s), 
7.76(1H,s), 7.92(1H,s), 11.26(1H,s), 12.26(1H,brs).

제조예 13

〈3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 제조(제1 공정)〉

3-(2-클로로-4-요오드벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌(0.88  g),  1-헥센(0.84  g), 아세트산팔라듐
(II) (0.068 g), 트리페닐포스핀(0.160 g), 트리-n-부틸아민(1.12 g), 및 N,N-디메틸포름아미드(15 ㎖)를 
혼합하여 60 ℃에서 5 시간 교반하였다.  반응액을 감압하에 농축하고 잔사에 에탄올(10 ㎖)을 첨가하여 
불용물을 여과한 후, 물(100 ㎖) 및 아세트산에틸(1 OO㎖)을 첨가하여 분액하였다.  유기층을 무수황산나
트륨으로 건조하여 감압하에 농축하여 얻어진 잔사를 실리카겔컬럼크로마토그래피(용리액: 아세트산에틸/
헥산=1/3)로 정제하여 3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌과 3-(2-클로로-
4-(1-헥센-2-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의 혼합물(0.29 g)을 얻었다.  이것을 그대로 다음 
공정에 사용하였다.

mp : 141-146 ℃

〈5-카르복시-3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸인돌의 제조(제2 공정)〉

제조예 1의 제2 공정의 방법에 따라 3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌과 
3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-5-(메톡시카르보닐)-2-메틸인돌의  혼합물(0.29  g)로부터 5-카르복시-
3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸인돌과 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸인
돌의 혼합물(0.22 g)을 얻었다.  이것을 그대로 다음 공정에 사용하였다.

〈실시예 1〉

〈3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(9))의 합성〉

5-카르복시-3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸인돌(0.152 g)과 N,N-디메틸포름아미드(2 ㎖)의 혼합
물에 N,N'-카르보닐디이미다졸(0.108 g)을 첨가하여 실온에서 40 분 간 교반하였다.  이어서 1-펜탄술폰
아미드(0.0.095 g)와 디아자비시클로운데센(0.090 g)의 N,N-디메틸포름아미드(2 ㎖)용액을 첨가하여 100 
℃에서 밤새 교반하였다.  용매를 감압 유거하고 잔사에 메탄올과 물을 첨가하고, 다시 1 N 염산을 첨가
하여 용액의 pH를 3으로 조정하였다.  이 혼합물을 아세트산에틸로 2회 추출하고 유기층을 건조, 농축하
여 조제용 박층 크로마토그래피(전개 용매: 아세트산에틸/헥산=1/1)로 정제하였다.  다시 메탄올과 물의 
혼합  용매로  재결정함으로써   3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌
(0.103 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 0.80(3H,t,J=7.3Hz), 1.20-1.38(13H,m), 1.66(2H,m), 2.29(3H,s), 3.47(2H,m), 

4.13(2H,s),  6.96(1H,d,J=8.0Hz),  7.30(1H,d,J=7.9Hz),  7.35(1H,d,J=8.5Hz),  7.53(1H,s), 
7.63(1H,d,J=8.5Hz), 8.05(1H,s), 11.38(1H,s), 11.67(1H,s).  mp : 185-187.5 ℃.

mp: 185-187.5 ℃

〈실시예 2〉

〈3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(10))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-t-부틸티오벤질)-2-메틸인돌(0.120 g), N,N'-카르보닐
디이미다졸(0.085  g),  (4-메틸벤젠)술폰아미드(0.079  g),  및 디아자비시클로운데센(0.O  71  g)로부터 5-
((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)-3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸인돌(0.155  g)을 거품상의 고체
로서 얻었다.

1
H-NMR(CDCl3 ,  δ  ppm):  1.24(9H,s),  2.28(3H,s),  2.37(3H,s),  4.04(2H,s),  6.73(1H,d,J=7.9Hz), 

7.12(1H,d,J=7.9Hz), 7.23-7.31(3H,m), 7.48-7.52(2H,m), 7.87(1H,s), 7.99(2H,d,J=8.3Hz), 
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8.47(1H,brs).

IR(Nujol) : 1682 ㎝
-1
.

〈실시예 3〉

〈3-(2-클로로-4-요오드벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(11))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-요오드벤질)-2-메틸인돌(0.30  g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0·23 g), 1-펜탄술폰아미드(0.22 g), 및 디아자비시클로운데센(0.22 ㎖)으로부터 3-(2-클로로-4-
요오드벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.350 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.81(3H,t,J=7.1Hz),  1.22-1.39(4H,m),  1.63-1.71(2H,m),  2.29(3H,s), 

3.47(2H,t,J=7.4Hz),  4.05(2H,s),  6.69(1H,d,J=8.1Hz),  7.34(1H,d,J=8.3Hz),  7.52(1H,d,J=8.2Hz), 
7.62(1H,d,J=8.6Hz), 7.81(1H,s), 8.02(1H,s), 11.37(1H,s), 11.69(1H,s).

mp : 188-189 ℃.

〈실시예 4〉

〈3-(2-클로로-4-요오드벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(12))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-요오드벤질)-2-메틸인돌(0.30  g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.23 g), (4-메틸벤젠)술폰아미드(0.24 g), 및 디아자비시클로운데센(0.22 ㎖)으로부터 3-(2-클로
로-4-요오드벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(O.350 g)를 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.27(3H,s), 2.37(3H,s), 4.03(2H,s), 6.67(1H,d,J=8.1Hz), 

7.30(1H,d,J=8.5Hz),  7.40(2H,d,J=8.1Hz),  7.51(1H,d,J=7.7Hz),  7.53(1H,d,J=8.2Hz),  7.81(1H,s), 
7.85(2H,d,J=8.0Hz), 7.95(1H,s), 11.34(1H,s), 12.12(1H,brs). 

mp : 283-285 ℃.

〈실시예 5〉

〈3-(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(13))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸인돌(0.28  g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.23 g), 1-펜탄술폰아미드(0.21 g), 및 디아자비시클로운데센(O.21 ㎖)으로부터 3-(2-클로
로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.050 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.80(3H,t,J=7.3Hz),  1.21-1.38(4H,m),  1.63-1.70(2H,m),  2.31(3H,s), 

3.47(2H,t,J=7.7Hz),  4.14(2H,s),  6.98(1H,d,J=8.0Hz),  7.34-7.38(2H,m),  7.40-7.43(3H,m), 7.52-
7.55(2H,m), 7.63(1H,d,J=8.5Hz), 7.66 (1H,s), 8.05(1H,s), 11.39(1H,s), 11.68(1H,s).

mp : 206-207 ℃.

〈실시예 6〉

〈3-(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(14))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-((2-클로로-4-페닐에티닐)벤질)-2-메틸인돌(0.28  g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.23  g),(4-메틸벤젠)술폰아미드(0.24  g),  및  디아자비시클로운데센(O.21  ㎖)으로부터 3-
(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(0.020 g)을 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.29(3H,s), 2.36(3H,s), 4.12(2H,s), 6.95(1H,d,J=8.1Hz), 

7.30(1H,d,J=8.4Hz),  7.34-7.44(6H,m),  7.52-7.56(3H,m),  7.66(1H,s),  7.84(2H,d,J=7Hz),  7.97(1H,s), 
11.35(1H,s), 12.09(1H,s).

mp : 203-205 ℃.

〈실시예 7〉

〈3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(15))의 합성
〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸인돌(0.399 g), N,N'-카르
보닐디이미다졸(0.242), (4-메틸벤젠)술폰아미드(0.255 g) 및 디아자비시클로운데센(0.227 g)으로부터 3-
(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(0.184  g)을 백색 결정으
로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.37(3H,s),  2.45(3H,s),  4.10(2H,s),  6.95(1H,d,J=8.2Hz),  7.18-7.32(3H,m), 

7.34-7.41(6H,m),  7.53(1H,d),  7.57(2H,d,J=7.3Hz),  7.71(1H,s),  7.84(2H,d,J=8.3Hz),  8.00(1H,s), 
11.34(1H,s), 12.10(1H,s).

mp : 207-208.5 ℃.

〈실시예 8〉

〈3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(16))의 합성〉

40-13

1020007011056



실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸인돌(0.150 g), N,N'-카르
보닐디이미다졸(0.091  g),  1-펜탄술폰아미드(0.085  g)  및  디아자비시클로운데센(0.085  g)으로부터 3-
(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.038  g)을  백색  결정으로서 
얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.79(3H,t,J=7.3Hz),  1.25(2H,m),  1.34(2H,m),  1.67(2H,m),  2.32(3H,s), 

3.46(2H,m),  6.97(1H,d,J=8.2Hz),  7.16-7.29(3H,m),  7.33-7.42(4H,m),  7.56(2H,d,J=7.8Hz),  7.63(1H,d), 
7.71(1H,s), 8.07(1H,s), 11.36(1H,s), 11.69(1H,s).

mp : 205.5-207 ℃.

〈실시예 9〉

〈3-(2-클로로-4-(2-페닐에틸)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(17))의 합성〉

실시예  8에서  얻어진 3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌
(0.098 g), 아세트산(4 ㎖), 및 아세트산에틸(10 ㎖)의 혼합물에 질소 분위기하에 이산화백금(0.010 g)을 
첨가하였다.  수소 치환하고 실온에서 90 분 간 교반하였다.  고체를 여별하고 여액을 농축하여 얻어진 
잔사를 메탄올과 물의 혼합 용매로 재결정함으로써 3-(2-클로로-4-(2-페닐에틸)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸
벤젠)술포닐카르바모일)인돌(0.068 g)을 백색의 고체로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.27(3H,s), 2.36(3H,s), 2.81(4H,s), 4.04(2H,s), 6.83(1H,d,J=8.0Hz), 7.00-

7.32(8H,m),  7.40(2H,d,J=7.3Hz),  7.53(1H,d,J=8.3Hz),  7.85(2H,d,J=8.2Hz),  7.97(1H,s),  11.31(1H,s), 
12.09(1H,s).

Mass(FAB
+
) : m/e 557(M+1).

mp : 207-208 ℃.

〈실시예 10〉

〈3-(2-클로로-4-(벤질옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(18))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(벤질옥시)벤질)-2-메틸인돌(0.400 g), N,N'-카르보닐
디이미다졸(0.320  g),  (4-메틸벤젠)술폰아미드(0.330  g)  및  디아자비시클로운데센(0.300  g)으로부터 3-
(2-클로로-4-(벤질옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(0.120  g)을 담황색 결정으로
서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.28(3H,s),  2.36(3H,s),  4.00(2H,s),  5.06(2H,s),  6.82(2H,d,J=1.4Hz), 

7.11(1H,s),  7.27-7.42(9H,m),  7.52(1H,dd,J=8.6  and  1.7Hz),  7.84(1H,d,J=8.3Hz),  7.96(1H,s), 
11.29(1H,s), 12.10(1H,brs).

mp : 173-174 ℃.

〈실시예 11〉

〈3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(19))
의 합성〉

실시예  1의  방법에  따라  5-카르복시-3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-2-메틸인돌(0.180  g), 
N,N'-카르보닐디이미다졸(0.2  OOg),  (4-메틸벤젠)술폰아미드(0.220  g)  및  디아자비시클로운데센(0.190 

g)으로부터 3-(2-클로로-4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌
(0.180 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 0.94-1.03(2H,m), 1.09-1.27(3H,m), 1.58-1.78(6H,m), 2.27(3H,s), 2.37(3H,s), 

3.72(2H,d,J=6.4Hz), 3.99(2H,s),  6.73(1H,dd,J=8.6 and 2.6Hz), 6.80(1H,d,J=8.7Hz}, 
7.00(1H,d,J=2.5Hz),  7.28(1H,d,J=8.6Hz),  7.39(2H,d,J=8.0Hz),  7.52(1H,d,J=8.5Hz), 
7.84(2H,d,J=8.2Hz), 7.96(1H,s), 11.28(1H,s), 12.10(1H,brs).

mp : 167-168 ℃.

IR(Nujol) : 1683 cm
-1
.

〈실시예 12〉

〈3-(2-클로로-4-페닐벤질)-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(화합물(20))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-페닐벤질)-2-메틸인돌(0.200 g), N,N'-카르보닐디이미
다졸(0.130 g), 5-클로로티오펜-2-술폰아미드(0.130 g) 및 디아자비시클로운데센(O.120 g)으로부터 3-(2-
클로로-4-페닐벤질)-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(0.170  g)을  담황색  분체로서 
얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.32(3H,s), 4.13(2H,s), 6.97(1H,d,J=8.1Hz), 7.12-7.64(10H,m), 

7.73(1H,d,J=1.9Hz), 8.00(1H,s), 11.30(1H,brs), 12.50(1H,brs).

mp : 200-201 ℃.
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IR(Nujol) : 1678 cm
-1
.

〈실시예 13〉

〈3-(2-클로로-4-페닐벤질)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(화합물(21))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-페닐벤질)-2-메틸인돌(0.270 g), N,N'-카르보닐디이미
다졸(0.170  g),  (5-브로모티오펜-2-일)술폰아미드(0.250  g)  및  디아자비시클로운데센(0.160  g)으로부터 
5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2-클로로-4-페닐벤질)-2-메틸인돌(0.390  g)을  담황색 결정
으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.33(3H,s),  4.14  (2H,s),  6.98  (1H,d,J=8.1Hz),  7.33-7.37(3H,m), 7.41-

7.48(3H,m), 7.58-7.65(4H,m), 7.74(1H,d,J=1.8Hz), 8.05(1H,s), 11.40(1H,s), 12.50(1H,brs).

mp : 198-200 ℃.

IR(Nujol) : 1674 cm
-1
.

〈실시예 14〉

〈3-(2-클로로-4-페닐벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모일)인돌(화합물(22))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-페닐벤질)-2-메틸인돌(0.200 g), N,N'-카르보닐디이미
다졸(0.172 g), 4-펜텐술폰아미드(0.159 g) 및 디아자비시클로운데센(0.162 g)로부터 3-(4-브로모-2-클로
로벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모일)인돌(0.105 g)을 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  1.72-1.80(2H,m),  2.09-2.15(2H,m),  2.34(3H,s),  3.47(2H,t,J=7.8Hz), 

4.15(2H,s),  4.94(1H,d,J=9.9Hz),  4.99(1H,d,J=17.1Hz),  5.68-5.79(1H,m),  7.00(1H,d,J=8.0Hz), 
7.37(2H,m), 7.39-7.50(3H,m), 7.63(3H,m), 7.74(1H,s), 8.09(1H,m), 11.39(1H,s), 11.73(1H,brs).

mp : 131-137 ℃.

〈실시예 15〉

〈3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(화합물(23))의 
합성〉

실시예 1의 방법에 따라 3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.210 g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.130 g), 5-클로로-2-티오펜술폰아미드(0.130 g) 및 디아자비시클로운데센(0.120 g)으로부
터  3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(O.180  g)를 

담갈색 분체로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.31(3H,s), 4.36(2H,s), 7.10(1H,d,J=8.6Hz),7.23(1H,d,J=4.1Hz), 

7.34(1H,d,J=8.6Hz), 7.53-7.60(2H,m), 7.65-7.69(2H,m), 7.78(1H,d,J=8.5Hz), 7.89(1H,d,J=8.1Hz), 8.05 
(1H,s), 8.26(1H,d,J=8.6Hz), 11.40(1H,brs), 12.50(1H,brs).

mp : 216-218 ℃.

IR(Nujol) : 1672 cm
-1
.

〈실시예 16〉

〈3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(화합물(24))의 
합성〉

실시예 1의 방법에 따라 3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.220 g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.150 g), 5-브로모-2-티오펜술폰아미드(0.220 g) 및 디아자비시클로운데센(0.140 g)으로부
터  3-((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(0.230  g)을 

담황색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.31(3H,s), 4.37(2H,s), 7.10(1H,d,J=8.5Hz), 7.32-7.36(2H,m), 

7.55(1H,t,J=7.4Hz),  7.59(1H,d,J=8.6Hz),  7.63(1H,d,J=4.0Hz),  7.67(1H,t,J=7.7Hz), 
7.78(1H,d,J=8.5Hz), 7.89(1H,d,J=8.1Hz), 8.07(1H,s), 8.27(1H,d,J=8.6Hz), 11.41(1H,brs), 
12.47(1H,brs).

mp : 225.5-226.5 ℃.

IR(Nujol) : 1674 cm
-1
.

〈실시예 17〉

〈3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(25))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.390 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.290 g), (4-메틸벤젠)술폰아미드(0.300 g) 및 디아자비시클로운데센(0.270 g)으로부터 3-(4-브
로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌(0.440 g)을 담적색 분체로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.27(3H,s), 2.36(3H,s), 4.04(2H,s), 6.84(1H,d,J=8.3Hz), 
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7.28(1H,d,J=8.6Hz),  7.35-7.40(3H,m),  7.54(1H,d,J=8.7Hz),  7.71(1H,d,J=1.9Hz),  7.83(2H,d,J=8.2Hz), 
7.94(1H,s), 11.31(1H,s), 12.10(1H,brs).

mp : 226-228 ℃.

IR(Nujol) : 1682 cm
-1
.

〈실시예 18〉

〈3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(26))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.390 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.290 g), (4-비닐벤젠)술폰아미드(0.320 g) 및 디아자비시클로운데센(O.270 g)으로부터 3-(4-브
로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카르바모일)인돌(0.190 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.28(3H,s),  4.05(2H,s),  5.46(1H,d,J=10.9Hz),  6.01(1H,d,J=17.7Hz), 6.78-

6.86(2H,m),  7.31(1H,d,J=8.5Hz),  7.37(1H,dd,J=8.4  and 1.6Hz), 7.54(1H,d,J=8.4Hz), 
7.69(2H,d,J=8.4Hz),  7.71(1H,d,J=1.9Hz),  7.92(2H,d,J=8.3Hz),  7.97  (1H,s), 
11.37(1H,s),12.16(1H,brs).

mp :215 ℃(분해).

IR(Nujol) : 1679 cm
-1
.

〈실시예 19〉

〈3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌(화합물(27))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.390 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.290  g),  (2-페닐에테닐)술폰아미드(0.320  g)  및  디아자비시클로운데센(O.270  g)으로부터 3-
(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌(0.300  g)을 담적색 결정으로서 
얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.28(3H,s), 4.05(2H,s), 6.83(1H,d,J=8.4Hz), 7.35(1H,d,J=8.7Hz), 

7.37(1H,dd,J=8.3 and 2.0Hz), 7.41-7.47(3H,m), 7.48(1H,d,J=15.4Hz), 7.58-7.64(2H,m), 
7.71(1H,d,J=2.0Hz), 7.73-7.76(2H,m), 8.04(1H,s), 11.37(1H,s), 11.86(1H,brs).

mp : 204.5-205.5 ℃.

IR(Nujol) : 1674 cm
-1
.

〈실시예 20〉

〈3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((1-펜텐)술포닐카르바모일)인돌(화합물(28))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.390 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.290 g), (1-펜텐)술폰아미드(0.270 g) 및 디아자비시클로운데센(0.270 g)으로부터 3-(4-브로모-
2-클로로벤질)-2-메틸-5-((1-펜텐)술포닐카르바모일)인돌(0.050 g)을 담황색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 0.86(3H,t,J=7.4Hz), 1.40-1.47(2H,m), 2.21(2H,quartet,J=6.6Hz), 2.29(3H,s), 

4.05(2H,s),  6.76(1H,s),  6.84(1H,d,J=8.3Hz),  7.32(1H,d,J=8.5Hz),  7.37(1H,d,J=8.3Hz), 7.41-
7.51(1H,m),7.60(1H,d,J=8.4Hz), 7.71(1H,d,J=1.9Hz), 7.99(1H,s), 11.34(1H,s), 11.73(1H,brs).

mp : 163-164 ℃.

IR(Nujol) : 1680 cm
-1
. 

〈실시예 21〉

〈3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(화합물(29))의 합성
〉

실시예 1의 방법에 따라 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.270 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.170 g), 5-브로모-2-티오펜술폰아미드(0.250 g) 및 디아자비시클로운데센(O.160 g)으로부터 3-
(4-브로모-2-클로로벤질)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(0.230  g)을  담적색 결정
으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.28(3H,s),  4.06(2H,s),  6.84  (1H,d,J=8.4Hz),  7.34(1H,d,J=8.7Hz), 

7.35(1H,d,J=4.1Hz),  7.38(1H,dd,J=8.4  and2.0Hz),  7.59(1H,dd,J=8.6  and  1.7Hz),  7.65(1H,d,J=4.1Hz), 
7.71(1H,d,J=2.0Hz), 7.99(1H,s), 11.41(1H,s), 12.50(1H,brs).  

mp : 234-235 ℃.

IR(Nujol) : 1689 cm
-1
.

〈실시예 22〉

〈3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모일)인돌(화합물(30))의 합성〉
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실시예 1의 방법에 따라 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-카르복시-2-메틸인돌(0.200 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.171 g), 4-펜텐술폰아미드(0.160 g) 및 디아자비시클로운데센(0.158 g)로부터 3-(4-브로모-2-클
로로벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모일)인돌(O.032 g)을 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  1.73-1.81(2H,m),  2.11-2.16(2H,m),  2.30(3H,s),  3.47(2H,m),  4.06(2H,s), 

4.99(2H,m),  5.70-5.99(1H,m),  6.86(1H,d,J=8.4Hz),  7.34(1H,d,J=8.5Hz),  7.38(1H,d,J=8.2Hz), 
7.63(1H,d,J=8.3Hz), 7.72(1H,s), 8.03(1H,s), 11.38(1H,brs), 11.71(1H,brs).

mp : 145-150 ℃.

〈실시예 23〉

〈5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌(화합물(31))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌(0.330  g), N,N'-카르보닐디이미다
졸(0.240 g), 5-클로로-2-티오펜술폰아미드(0.300 g) 및 디아자비시클로운데센(0.230 g)로부터 5-((5-클
로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌(0.450  g)을  담황색  결정으로서 얻었
다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.29(3H,s), 4.07(2H,s), 6.91(1H,d,J=8.4Hz), 7.23-7.27(2H,m), 

7.34(1H,d,J=8.5Hz), 7.58-7.61(2H,m), 7.69(1H,d,J=4.1Hz), 7.99(1H,s), 11.40(1H,s), 12.48 (1H,brs).

mp : 212-214 ℃.

IR(Nujol) : 1688 cm
-1
.

〈실시예 24〉

〈5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌(화합물(32))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌(0.330  g), N,N'-카르보닐디이미다
졸(0·240 g), 5-브로모-2-티오펜술폰아미드(0.360 g) 및 디아자비시클로운데센(0.230 g)으로부터 5-((5-
브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌(0.460  g)을  담황색  결정으로서 얻
었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ ppm):  2.28(3H,s),  4.07(2H,s),  6.91(1H,d,J=8.4Hz),  7.25(1H,dd,J=8.4  and  2.2Hz), 

7.34(1H,d,J=8.5Hz),  7.36(1H,d,J=4.0Hz),  7.59(1H,dd,J=8.6  and  1.6Hz),  7.61(1H,d,J=2.1Hz), 
7.65(1H,d,J=4.0Hz), 8.00(1H,s), 11.41(1H,s), 12.48 (1H,brs).

mp : 231-233 ℃.

IR(Nujol) : 1688 cm
-1
.

〈실시예 25〉

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(33))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.200 g), N,N'-
카르보닐디이미다졸(0.177 g), 1-펜탄술폰아미드(0.166 g) 및 디아자비시클로운데센(0.166 g)으로부터 3-
(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.225  g)을 백색 결정으로
서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.79(3H,t,J=7.2Hz),  1.25(2H,m),  1.34(2H,m),  1.66(2H,m),  2.31(3H,s), 

3.47(2H,t,J=7.6Hz),  4.18(2H,s),  7.11(1H,d,J=8.1Hz),  7.36(1H,d,J=8.5Hz),  7.55(1H,d,J=8.1Hz), 
7.63(1H,d,J=8.5Hz), 7.86(1H,s), 8.04(1H,s), 11.43(1H,s), 11.92(1H,brs).

mp : 146-150 ℃.

〈실시예 26〉

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(화합물(34))의 합
성〉

실시예  1의  방법에  따라  5-카르복시-3-((2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.200  g), 
N,N'-카르보닐디이미다졸(0.177 g), p-톨루엔술폰아미드(0.187 g) 및 디아자비시클로운데센(0.166 g)으로
부터 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(0.220  g)을 백
색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.29(3H,s), 2.37(3H,s), 4.17(2H,s), 7.09(1H,d,J=8.1Hz), 

7.32(1H,d,J=8.5Hz),  7.39(2H,d,J=8.2Hz),  7.55(2H,d,J=8.5Hz),  7.84(3H,m),  7.98(1H,s),  11.41(1H,s), 
12.12(1H,brs).

mp : 247-250 ℃.

〈실시예 27〉

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)인돌(화합물
(35))의 합성〉
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실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.368 g), N,N'-
카르보닐디이미다졸(0.243  g),  5-클로로-2-티오펜술폰아미드(0.297  g)  및  디아자비시클로운데센(0.228 
g)으로부터 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)인

돌(0.295 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.30(3H,s), 4.18(2H,s), 7.09(1H,d,J=8.0Hz), 7.25(1H,d,J=4.0Hz), 

7.35(1H,d,J=8.5Hz),  7.55(1H,d,J=8.2Hz),  7.60(1H,d,J=8.8Hz),  7.69(1H,d,J=4.0Hz),  7.86(1H,s), 
8.00(1H,s), 11.44(1H,s), 12.51(1H,brs).

IR : 1696 cm
-1
.

mp : 228-230 ℃.

〈실시예 28〉 

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)인돌(화합물
(36))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.368 g), N,N'-
카르보닐디이미다졸(0.243  g),  5-브로모-2-티오펜술폰아미드(0.363  g)  및  디아자비시클로운데센(0.228 
g)으로부터 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)인

돌(0.425 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.30(3H,s), 4.18(2H,s), 7.09(1H,d,J=8.1Hz), 7.35(2H,m), 

7.55(1H,d,J=8.2Hz),  7.60(1H,dd,J=1.6  and  8.6Hz),  7.64(1H,d,J=4.1Hz),  7.86(1H,s),  8.01(1H,s), 
11.44(1H,s), 12.45(1H,brs).

IR : 1691 cm
-1
.

mp : 247-249 ℃.

〈실시예 29〉

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카르바모일)인돌(화합물(37))의 
합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.368 g), N,N'-
카르보닐디이미다졸(0.243  g),  (4-비닐벤젠)술폰아미드(0.275  g)  및 디아자비시클로운데센(0.228 g)으로
부터  3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카르바모일)인돌(0.420  g)을 
담황 갈색의 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.29(3H,s),  4.17(2H,s),  5.45(1H,d,J=11.0Hz),  6.00(1H,d,J=17.6Hz), 

6.81(1H,dd,J=17.6 and 11.0Hz), 7.09(1H,d,J=8.1Hz), 7.32(1H,d,J=8.5Hz), 7.55(2H,m), 
7.68(2H,d,J=8.4Hz), 7.86(1H,s), 7.92(2H,d,J=8.4Hz), 7.98(1H,s), 11.40(1H,s), 12.15(1H,brs).

IR : 1681 cm
-1
.

mp : 185-188 ℃.

〈실시예 30〉

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌(화합물(38))
의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.368 g), N,N'-
카르보닐디이미다졸(0.243  g),  (2-페닐에테닐)술폰아미드(0.275  g)  및 디아자비시클로운데센(0.228 g)으

로부터  3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌(0.215 
g)을 담황 갈색의 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.30(3H,s), 4.18(2H,s), 7.09(1H,d,J=8.0Hz), 7.35(1H,d,J=8.5Hz), 

7.44(3H,m), 7.48(1H,d,J=15.6Hz), 7.55(1H,d,J=8.0Hz), 7.61(1H,d,J=15.8Hz), 7.63(1H,m), 
7.75(2H,d,J=6.5Hz), 7.876(1H,s), 8.06(1H,s), 11.41(1H,s), 11.96(1H,brs).

IR : 1688 cm
-1
.

mp : 219-224 ℃.

〈실시예 31〉

〈3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((1-펜텐)술포닐카르바모일)인돌(화합물(39))의 합성
〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.368 g), N,N'-
카르보닐디이미다졸(0.243 g), 1-펜텐술폰아미드(0.224 g) 및 디아자비시클로운데센(0.228 g)으로부터 3-

(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((1-펜텐)술포닐카르바모일)인돌(0.1059)을  결정으로서 
얻었다.
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1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 0.85(3H,t,J=7.4Hz), 1.43(2H,m), 2.22(2H,q,J=7.0Hz), 2.30(3H,s), 

4.18(2H,s),  6.75(1H,d,J=15.2Hz),  6.82(1H,m),7.09(1H,d,J=8.1Hz),  7.35(1H,d,J=8.5Hz), 
7.55(1H,d,J=8.0Hz), 7.61(1H,d,J=7.3Hz), 7.86(1H,s), 8.02(1H,s), 11.41(1H,s), 11.76(1H,brs).

IR : 1674 cm
-1
.

mp : 90-93 ℃.

〈실시예 32〉

〈3-((2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(40))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.179 g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.143 g), 1-펜탄술폰아미드(0.134 g) 및 디아자비시클로운데센(0.133 g)으로부터 3-(2-클
로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.094 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.80(3H,t,J=7.2Hz),  1.26(2H,m),  1.34(2H,m),  1.67(2H,m),  2.31(3H,s), 

3.47(2H,t,J=7.7Hz),  4.11(2H,s),  5.04(2H,s),  6.90-6.98(4H,m),  7.26(3H,m),  7.34(1H,d,J=8.6Hz), 
7.53(1H,s), 7.62(1H,d,J=8.9Hz), 8.05(1H,s), 11.36(1H,s), 11.68(1H,s).

mp : 151-153 ℃.

〈실시예 33〉

〈3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(화합물(41))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.179 g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.143  g),  p-톨루엔술폰아미드(0.151  g)  및  디아자비시클로운데센(0.133  g)으로부터 3-
(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(0.132  g)을 담황색 결정으로
서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.89(3H,s),  2.36(3H,s),  4.09(2H,s),  5.04(2H,s),  6.91-6.98(4H,m), 7.22-

7.31(4H,m),  7.39(2H,d,J=8.2Hz),  7.53(2H,m),  7.85(2H,d,J=8.2Hz),  7.99(1H,s),  11.34(1H,s), 
12.09(1H,brs).

mp : 170-172 ℃.

〈실시예 34〉

〈3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(42))의 합성
〉

 실시예  1의  방법에  따라  5-카르복시-3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.280  g), 
N,N'-카르보닐디이미다졸(0.220 g), 1-펜탄술폰아미드(0.205 g) 및 디아자비시클로운데센(0.205 g)으로부
터 3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.155  g)을 담황색 
오일로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.81(3H,t,J=7.1Hz),  1.13-1.40(9H,m),  1.45(1H,m),  1.65(4H,m),  1.83(2H,m), 

2.30(3H,s), 3.47(2H,t,J=7.6Hz), 4.09(2H,s), 4.42(2H,s), 4.53(1H,m), 6.92(1H,d,J=7.9Hz), 
7.10(1H,d,J=7.9Hz),  7.34(1H,d,J=8.6Hz),  7.38(1H,s),  7.63(1H,d,J=8.5Hz),  8.05(1H,s),  11.34(1H,s), 
11.68(1H,brs).

〈실시예 35〉

〈3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(화합물(43))의 
합성〉

실시예  1의  방법에  따라  5-카르복시-3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸인돌(0.280  g), 
N,N'-카르보닐디이미다졸(0.220 g), p-톨루엔술폰아미드(0.233 g) 및 디아자비시클로운데센(0.205 g)으로
부터  3-(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(0.14  Og)을 
담황색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  1.15-1.30(5H,m),  1.46(1H,m),  1.64(2H,m),  1.83(2H,m),  2.28(3H,s), 

2.37(3H,s), 4.07(2H,s), 4.42(2H,s), 5.53(1H,m), 6.89(1H,d,J=8.0Hz), 7.09(1H,d,J=8.0Hz), 
7.30(1H,d,J=8.6Hz),  7.37(1H,s),  7.40(2H,d,J=8.1Hz),  7.53(1H,d,J=8.6Hz),  7.85(2H,d,J=8.3Hz), 

7.98(1H,s), 11.32(1H,s), 12.09(1H,s).

mp : 178.8-180.9 ℃.

〈실시예 36〉

〈3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(화합물(44))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸인돌(0.190 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.162 g), p-톨루엔술폰아미드(0.171 g) 및 디아자비시클로운데센(0.152 g)으로부터 3-(2-클로로-
4-에톡시벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(0.145 g)을 무색 결정으로서 얻었다.
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1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 1.27(3H,t,J=7.0Hz), 2.28(3H,s), 2.37(3H,s), 3.97(2H,q,J=7.0Hz), 

4.00(2H,s),  6.73(1H,dd,J=8.6  and  2.5Hz), 6.82(1H,d,J=8.6Hz), 7.00(1H,d,J=2.5Hz), 
7.29(1H,d,J=8.6Hz),  7.40(2H,d,J=8.2Hz),  7.52(1H,dd,J=8.5  and  1.7Hz),  7.85(2H,d,J=8.3Hz), 

7.97(1H,s), 11.30(1H,s), 12.09(1H,s).

mp : 161.9-163.3 ℃.

〈실시예 37〉

〈3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(45))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸인돌(0.190 g), N,N'-카르보닐디이
미다졸(0.162 g), 1-펜탄술폰아미드(0.151 g) 및 디아자비시클로운데센(0.152 g)으로부터 3-(2-클로로-4-
에톡시벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.090 g)을 무색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.81(3H,t,J=7.3Hz),  1.27(5H,m),  1.35(2H,m),  1.67(2H,m),  2.29(3H,s), 

3.47(2H,t,J=7.7Hz),  3.97(2H,q,J=6.9Hz),  4.02(2H,s),  6.74(1H,dd,J=8.6 and 2.0Hz), 
6.84(1H,d,J=8.6Hz),  7.00(1H,d,J=2.0Hz),  7.33(1H,d,J=8.5Hz),  7.61(1H,d,J=8.5Hz),  8.04(1H,s), 

11.32(1H,s), 11.68(1H,s).

mp : 103.0-105.5 ℃.

〈실시예 38〉

〈3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(화합물(46))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸인돌(0.115  g), N,N'-카르
보닐디이미다졸(0.073  g),  p-톨루엔술폰아미드(0.077  g)  및  디아자비시클로운데센(0.069  g)로부터 3-
(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(0.045  g)을  무색 결정으로
서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  2.30(3H,s),  2.35(3H,s),  4.10(2H,s),  6.95(1H,d,J=8.1Hz),  7.12(1H,dd,J=3.7 

and 5.0Hz), 7.30(1H,d,J=8.5Hz), 7.37(2H,d,J=8.2Hz), 7.44(1H,dd,J=1.8 and 8.1Hz), 7.51-7.56(3H,m), 
7.73(1H,d,J=1.9Hz), 7.84(2H,d,J=8.3Hz), 8.00(1H,s), 11.34(1H,s), 12.12(1H,brs).

mp : 236.5-242.0 ℃.

〈실시예 39〉

〈3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(47))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸인돌(0.160  g), N,N'-카르
보닐디이미다졸(0.102  g),  1-펜탄술폰아미드(0.095  g)  및  디아자비시클로운데센(0.096  g)으로부터 3-
(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.067 g)을 무색 결정으로서 얻
었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.79(3H,t,J=7.3Hz),  1.24(2H,m),  1.33(2H,m),1.66(2H,m),  2.32(3H,s), 

3.46(2H,t,J=7.7Hz),  4.12(2H,s),  6.97(1H,d,J=8.1Hz),  7.11(1H,dd,J=4.0 and 4.9Hz), 
7.35(1H,d,J=8.5Hz),  7.44(1H,dd,J=1.8  and  8.0Hz),  7.52(1H,d,J=3.2Hz),  7.54(1H,d,J=5.1Hz), 

7.63(1H,dd,J=1.5 and 8.5Hz), 7.73(1H,d,J=1.8Hz), 8.07(1H,s), 11.37(1H,s), 11.69(1H,brs).

mp : 184.4-185.1 ℃.

〈실시예 40〉

〈3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(48))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸인돌(0.250  g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.162 g), 1-펜탄술폰아미드(0.151 g) 및 디아자비시클로운데센(0.152 g)으로부터 3-(2-클
로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(0.170 g)을 백색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.79(3H,t,J=7.3Hz),  1.24(2H,m),  1.33(2H,m),1.65(2H,m),  2.32(3H,s), 

3.45(2H,t,J=7.6Hz),  4.12(2H,s),  6.57(1H,m),  6.97(1H,d,J=3.2Hz),  7.00(1H,d,J=8.1Hz), 
7.34(1H,d,J=8.5Hz),  7.49(1H,d,J=8.1Hz),  7.62(1H,d,J=8.6Hz),  7.72(1H,s),  7.76(1H,s),  8.06(1H,s), 
11.35(1H,s), 11.70(1H,brs).

mp : 162.1-163.8 ℃.

IR : 1652 cm
-1
.

〈실시예 41〉

〈3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(화합물(49))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸인돌(0.250  g), N,N'-카르보
닐디이미다졸(0.162  g),  p-톨루엔술폰아미드(0.171  g)  및  디아자비시클로운데센(0.152  g)으로부터 3-
(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(0.260  g)을  백색  결정으로서 
얻었다.
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1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 2.30(3H,s), 2.35(3H,s), 4.10(2H,s), 6.58(1H,m), 6.98(2H,m), 

7.30(1H,d,J=8.6Hz),  7.38(2H,d,J=8.1Hz),  7.49(1H,d,J=7.9Hz),  7.53(1H,d,J=8.4Hz),  7.73(1H,s), 
7.77(1H,s), 7.84(2H,d,J=8.1Hz), 8.00(1H,s), 11.34(1H,s), 12.12(1H,brs).

mp : 232.7-234.1 ℃.

IR : 1679 cm
-1
.

〈실시예 42〉

〈3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌  및 3-(2-클로로-4-
(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌(화합물(50))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-((2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸인돌을 포함하는 5-카르복
시-3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸인돌(0.100  g),  N,N'-카르보닐디이미다졸(0.064  g), p-톨루
엔술폰아미드(0.067 g) 및 디아자비시클로운데센(0.060 g)으로부터 3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-
메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌과 3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술

포닐카르바모일)인돌의 혼합물(0.067 g, 존재비=약2/8)을 담황색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6 ,  δ  ppm):  0.87(3H,m),  1.28-1.61(4H,m),  1.91-2.14(2H,m),  2.28(3H,s),  2.37(3H,s), 

4.08(2H,m),  5.05-5.48(1H,m),  5.80/6.30(1H,m),  6.80-7.00(1H,m),  7.17-7.26(1H,m), 
7.29(1H,d,J=8.3Hz),  7.39(2H,d,J=7.5Hz),  7.42-7.48(1H,m),  7.53(1H,d,J=8.2Hz),  7.85(2H,d,J=7.8Hz), 
7.98(1H,s), 11.31(1H,s), 12.10(1H,brs).

mp : 173-183 ℃.

IR : 1659 cm
-1
.

〈실시예 43〉

〈3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌  및 3-(2-클로로-4-(1-헥센-
1-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌(화합물(51))의 합성〉

실시예 1의 방법에 따라 5-카르복시-3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸인돌을 포함하는 5-카르복
시-3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸인돌(0.100  g),  N,N'-카르보닐디이미다졸(0.064  g), 1-펜탄
술폰아미드(0.060  g)  및  디아자비시클로운데센(0.060  g)으로부터, 3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-
2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌과 3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카

르바모일)인돌의 혼합물(0.062 g, 존재비=약 2/8)을 담황색 결정으로서 얻었다.

1
H-NMR(DMSO-d6, δ ppm): 0.78-0.91(6H,m), 1.20-1.61(8H,m), 1.66(2H,m), 1.91-2.45(2H,m), 2.30(3H,m), 

3.47(2H,t,J=7.6Hz),  4.07(2H,m),  5.05-5.82(1H,m),  6.28-6.99(2H,m),  7.16-7.29(1H,m), 
7.34(1H,d,J=8.4Hz), 7.42-7.63(2H,m), 8.05(1H,m), 11.33(1H,s), 11.68(1H,s).

mp : 84-85 ℃.

IR : 1666 cm
-1
.  

〈시험예; db/db 마우스를 이용한 혈당 강하 작용〉

시험 화합물

3-(1-브로모나프탈렌-2-일메틸)-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌(화합물(23))

사용 동물

C57BL/KsJ-dbm db+/db+, C57BL/KsJ-dbm +m/+m (Jackson Laboratory)의 5 주령의 암컷 마우스를 구입하여 
2 내지 3주간의 순화 기간 후 실험에 사용하였다.

약품 조제

유발을 이용하여 검체를 분말 먹이(CE-2, 닛본 구레아)에 혼합하였다.  혼합비는 0.01%의 비율로 하였다.  
군마다 2 회/주 먹이를 공급하고, 먹이 공급량과 먹이 잔량을 기록하여 그 차이로부터 먹이 섭취량을 산
출하였다.

시험 스케줄

암컷 db/db 마우스를 체중, 혈당치, 혈장 중 트리그리세리드 농도를 바탕으로 하여 군을 나눈 후, 14 일 
간 약품의 먹이를 혼합 투여하였다(실험 기간은 8 주령 내지 10 주령).  7일째와 14일째의 오전중에 헤파
린 처리를 실시한 글래스 캐피럴리 튜브(Chase Heparinized Capillary Tubes)를 이용하여 안와정맥총으로 
채혈하고, 원심 분리에 의해 혈장 획분을 얻었다.  측정 항목은 0일째와 14일째에 혈당치, 혈장중 트리글
리세리드 농도, 혈장 인슐린 농도, 7일째에 혈당치, 혈장 중 트리글리세리드 농도로 하였다.  또한, 0, 
7, 14일째에 체중을 측정하였다.  최종채혈 후, C02 가스로 도살하였다.

측정법 

혈당치의 측정에는 10 내지 15 ㎕의 혈장를 사용하고, 글루코스 산화 효소법(글루코스 CII-테스트와꼬, 
와꼬 준야꾸)으로 측정하였다.  혈장 중 트리글리세리드 농도의 측정에는 10 내지 15 ㎕의 혈장을 사용하
고,  GP0-p-클로로페놀법(트리글리세리드G-테스트와꼬)  또는  GPO-DAOS법(트리글리세리드E-테스트와꼬)에 
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의해 측정하였다.  상기한 측정은 채혈 후 신속하게 행하였다.  혈장 인슐린 농도의 측정에는 20 ㎕의 혈
장(-20 ℃에서 보존 가능)을 사용하고, 항체법(파데세프인슐린 RIA 키트, 카비팔마시아)에 의해 측정하였
다.

결과 

db/db 마우스의 대조군과, +/+ 마우스의 혈당치, 혈장 중 트리글리세리드 농도의 차이를 100 %로 하여 피
검 약제 투여군의 혈당치, 혈장 중 트리글리세리드 농도의 강하율(%)을 구하였다.  결과는, 3.2 ㎎/㎏을 
투여한 경우, 혈당 강하 작용이 19 %, TG 농도 강하 작용이 9 %였다.

〈산업상의 이용가능성〉

신규한 인돌 유도체 또는 의약으로서 허용되는 그의 염을 제공하였다.  이러한 화합물 또는 의약으로서 
허용되는 그의 염은, 혈당 강하 활성 또는 PDE5 저해 작용을 가져 내당 능력 장해, 당뇨병(Ⅱ형 당뇨병), 
당뇨병 합병증(예를 들면 당뇨병성 괴저, 당뇨병성 관절증, 당뇨병성 골감소증, 당뇨병성 사구체 경화증, 
당뇨병성 신장증, 당뇨병성 피부 장해, 당뇨병성 신경 장해, 당뇨병성 백내장, 당뇨병성 망막증 등), 인
슐린  저항성  증후군(인슐린  수용체  이상증,  Rabson-Mendenhall  증후군,  레브리코니즘, Kobberling-
Dunnigan 증후군, Seip 증후군, Lawrence 증후군, Cushing 증후군, 선단 거대증 등), 다낭포성 난소 증후
군, 고지질혈증, 아테롬성 동맥 경화증,  심장 혈관 질환(협심증, 심부전 등), 고혈당증(예를 들면 섭식 
장해 등의 이상 당대사로 특징지어지는 것), 고혈압증, 폐고혈압, 울혈성 심부전, 사구체 질환(예를 들면 
당뇨병성 사구체 경화증 등), 뇨세관 간질성 질환(예를 들면 FK506, 시클로스포린 등에 의해 유발된 신장
병), 신부전, 혈관 협착(예를 들면 경피성 동맥 형성술 후의 것), 말초 혈관 질환, 뇌졸중, 만성 가역성 
폐색성  질환(예를  들면  기관지염,  천식(만성  천식,  알레르기성  천식)),  자기  면역  질환,  알레르기성 
비염, 심마진, 녹내장, 장 운동성 장해를 특징으로 하는 질환(예를 들면 과민증 장증후군), 임포텐스(예
를 들면 기질적 임포텐스, 정신적 임포텐스 등), 신장염, 악액질(예를 들면 암·결핵·내분비성 질환 및 
에이즈 등의 만성 질환에서의 지방 분해·근변성·빈혈·부종·식욕 부진 등에 의한 진행성 체중 감소), 
췌장염 또는 PTCA후 재협착 등의 치료제로서 유용하다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하기 화학식 Ⅰ로 표시되는 인돌 유도체 또는 그의 염.

〈화학식 Ⅰ〉

식 중, 

R1은 아릴 저급 알킬기이며, 상기 아릴기는 적어도 1종의 할로겐 원자, 아릴기, 복소환기, 아릴 저급 알킬

기, 아릴 저급 알케닐기, 할로 저급 알킬기, 저급 시클로알킬저급 알킬옥시기, 저급 시클로알킬옥시저급 
알킬기, 아릴 저급 알키닐기, 아릴옥시저급 알킬기, 아릴 저급 알킬옥시기, 저급 알킬티오기, 저급 알킬
옥시기 또는 알케닐기로 치환될 수 있고, 

R2는 할로겐 원자, 저급 알킬기, 저급 알케닐기 또는 아릴기로 치환될 수 있는 저급 알킬기, 저급 알케닐

기, 아릴기 또는 복소환기를 의미한다.

청구항 2 

제1항에 있어서, R1이 할로아릴 저급 알킬기이며, 상기 아릴기는 할로 저급 알킬기, 저급 시클로알킬 저급 

알킬옥시기, 저급 시클로알킬옥시 저급 알킬기, 아릴 저급 알키닐기, 아릴옥시 저급 알킬기, 저급 알킬티
오기, 저급 알킬옥시기 또는 저급 알케닐기로 치환될 수 있는 것인 인돌 유도체 또는 그의 염.

청구항 3 

제1항에  있어서,  인돌  유도체가 3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인
돌,  3-(2-클로로-4-(t-부틸티오)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-요오
드벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-요오드벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술
포닐카르바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-

(2-클로로-4-(페닐에티닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(2-페닐에
테닐)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(2-페닐에테닐)벤질)-2-메틸-
5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(2-페닐에틸)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바
모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(벤질옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-
4-(시클로헥실메틸옥시)벤질)-2-메틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-페닐벤질)-
5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 3-(2-클로로-4-페닐벤질)-5-((5-브로모-2-티오펜
술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌,  3-(2-클로로-4-페닐벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모일)인돌, 3-
((1-브로모나프탈렌-2-일)메틸)-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 3-((1-브로모나프
탈렌-2-일)메틸)-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메
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틸-5-((4-메틸벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카
르바모일)인돌,  3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌, 3-(4-브로
모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-((1-펜텐)술포닐카르바모일)인돌, 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-5-((5-브로모-
2-티오펜술포닐)카르바모일)-2-메틸인돌, 3-(4-브로모-2-클로로벤질)-2-메틸-5-(4-펜텐술포닐카르바모

일)인돌,  5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌, 5-((5-브로모-
2-티오펜술포닐)카르바모일)-3-(2,4-디클로로벤질)-2-메틸인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-
2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠
술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-클로로-2-티오펜술포닐)카
르바모일)인돌, 
3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((5-브로모-2-티오펜술포닐)카르바모일)인돌, 3-(2-클
로로-4-(트리플루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((4-비닐벤젠)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플
루오로메틸)벤질)-2-메틸-5-((2-페닐에테닐)술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(트리플루오로메틸)벤
질)-2-메틸-5-((1-펜텐)술포닐카르바모일)인돌, 3-((2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포
닐카르바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(페녹시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-
(2-클로로-4-(시클로헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(시클로
헥실옥시메틸)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸-5-
(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-에톡시벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 
3-(2-클로로-4-(티오펜-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(티오펜-
2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄
술포닐카르바모일)인돌,  3-(2-클로로-4-(푸란-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 

3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(1-헥센-
1-일)벤질)-2-메틸-5-(4-메틸벤젠술포닐카르바모일)인돌, 3-(2-클로로-4-(1-헥센-2-일)벤질)-2-메틸-5-

(1-펜탄술포닐카르바모일)인돌  또는 3-(2-클로로-4-(1-헥센-1-일)벤질)-2-메틸-5-(1-펜탄술포닐카르바모
일)인돌로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나의 화합물인 인돌 유도체 또는 그의 염.

청구항 4 

제1 내지 3항에 기재된 인돌 유도체 또는 의약으로서 허용되는 그의 염을 유효 성분으로서 함유하는, 내
당 능력 장해, 당뇨병, 당뇨병성 합병증, 인슐린 저항성 증후군, 다낭포성 난소 증후군, 고지질혈증, 아
테롬성 동맥 경화증, 심장 혈관 질환, 고혈당증, 고혈압증, 폐고혈압, 울혈성 심부전, 사구체 질환, 뇨세
관 간질성 질환,  신부전,  혈관 협착,  말초 혈관 질환,  뇌졸중,  만성 가역성 폐색성 질환,  자기 면역 
질환, 알레르기성 비염, 심마진, 녹내장, 장 운동성 장해를 특징으로 하는 질환, 임포텐스, 신장염, 악액
질, 췌장염, 또는 PTCA후 재협착의 예방 또는 치료용 의약 제제.

청구항 5 

(a) 하기 화학식 2로 표시되는 화합물을 할로겐화물 또는 실란류 및 R
1
에 대응하는 알데히드와 반응시키는 

단계, 

(b) (a)에서 얻어진 하기 화학식 3으로 표시되는 화합물을 가수 분해하는 단계, 및

(c) (b)에서 얻어진 하기 화학식 4로 표시되는 화합물에 카르복시기의 활성화제를 작용시킨 후 술폰아미
드를 반응시키는 단계를 포함하는, 제1항 기재의 인돌 유도체의 제조 방법.

〈화학식 2〉

〈화학식 3〉

〈화학식 4〉

식 중, 

R1은 청구항 1에서와 의미가 같고,
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R3는 저급 알킬기를 나타낸다.

청구항 6 

(a) 하기 화학식 2로 표시되는 화합물을 할로겐화물 또는 실란류 및 R
1
에 대응하는 알데히드와 반응시키는 

단계,

(b) (a)에서 얻어진 하기 화학식 3으로 표시되는 화합물을 가수 분해하는 단계, 

(g) (b)에서 얻어진 하기 화학식 4로 표시되는 화합물에 할로겐화제를 작용시키는 단계, 및

h) (g)에서 얻어진 하기 화학식 8로 표시되는 화합물에 술폰아미드를 반응시키는 단계를 포함하는, 제1항 
기재의 인돌 유도체의 제조 방법.

〈화학식 2〉

〈화학식 3〉

〈화학식 4〉

〈화학식 8〉

식 중,  

R1은 청구항 1에서와 의미가 같고,

R3는 저급 알킬기를 나타내고,

Z는 할로겐 원자를 나타낸다.

청구항 7 

(a) 하기 화학식 2로 표시되는 화합물을 할로겐화물 또는 실란류 및 R1에 대응하는 알데히드와 반응시키는 

단계,

(b) (a)에서 얻어진 하기 화학식 3으로 표시되는 화합물을 가수 분해하는 단계,

(g) (b)에서 얻어진 하기 화학식 4로 표시되는 화합물에 할로겐화제를 작용시키는 단계,

(i) (g)에서 얻어진 하기 화학식 8로 표시되는 화합물에 암모니아 또는 암모니아수를 작용시키는 단계, 
및

(j) (i)에서 얻어진 하기 화학식 9로 표시되는 화합물에 술포닐할라이드를 작용시키는 단계를 포함하는, 
제1항 기재의 인돌 유도체의 제조 방법.
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〈화학식 2〉

〈화학식 3〉

〈화학식 4〉

〈화학식 8〉

〈화학식 9〉

식 중, 

R1은 청구항 1에서와 의미가 같고,

R3는 저급 알킬기를 나타내고,

Z는 할로겐 원자를 나타낸다.
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