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(54) 금속단백질 분해효소 억제제

요약

매트릭스 금속단백질 분해 효소를 억제하는 다음 일반식(Ⅰ)의 화합물.

상기식에서 X는 -CO2H 또는 -CONHOH기이고, 아미드 결합에 가장 가까운 들중하는 강화된 경구 흡수를 나타

내는 입체 부피기이다.

명세서

[발명의 명칭]

금속단백질 분해효소 억제제

본 내용은 요부공개 건이므로 전문내용을 수록하지 않았음

(57) 청구의 범위
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청구항 1 

본 발명은 다음 일반식(Ⅰ)의 화합물 또는 이의 염, 수화물이나 용매화합물을 제공한다.

상기식에서 X는 -CO2H 또는 -CONHOH기이고, R1은 수소, (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, 페닐, 치환페닐, 페닐 

(C1-C6 )알킬,  치환 페닐(C1-C6 )알킬,  헤테로시클리일,  치환  헤테로시클리일, 헤테로시클리일(C1-C6 )알킬, 

치환 헤테로시클리일(C1-C6)알킬, BSOn-A(여기서 n은 0.1 또는 2이고 B는 수소 또는 (C1-C6)알킬, 페닐, 치

환 페닐, 헤테로시클리일, (C1-C6)아실, 펜아실, 또는 치환 펜아실기이고, A는 (C1-C6)알킬을 나타낸다). 

아미노, 보호마이노, 아실아미노, OH,  SH (C1-C6 )알콕시, (C1-C6 )알킬아미노, 디-(C1-C6 )알킬아미노, (C1-

C6 )알킬티오, 아릴(C1-C6 )-알킬, 아미노(C1-C6 )알킬, 히드록시(C1-C6 )알킬, 머캅토(C1-C6 )알킬 또는 카르복

시(C1-C6)알킬 여기서, 아미노-, 히드록시-, 머캅토- 또는 카르복실기는 임의로 보호되거나 또는 카르복실

기는 아미드화된다. 카르바모일, 모노(저급알킬) 카르바모일, 디(저급알킬)카르바모일, 디(저급알킬)아미
노 또는 카르복시-저급 알카노일아모니에 의하여 치환된 저급알킬이고, R2는 (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, 

(C2-C6 )알킨일, 페닐(C1-C6 )알킬, 헤테로아릴(C1-C6 )알킬, 헤테로아릴(C1-C6 )알킬, 시크리로알킬(C1-C6 )알킬 

또는 시클로알켄일(C1-C6)알킬기이고, 이중 하나는 (C1-C6)알킬, -O(C1-C6)알킬, -S(C1-C6)알킬, 할로와시아

노(-CN)에서 선택한 하나 또는 그 이상의 치환기에 의하여 임의로 치환될 수 있다.

R3는 (a) 탄화수소기 -CR6R7R8 [여기서 R6,R7과 R8은 각각 독립적으로 (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, (C2-C6)알

킨일, 페닐(C1-C6)알킬, (C3-C6)시클로알킬이거나 또는 R6와 R7는 이에 결합되는 탄소원자와 함게 3∼8원환 

시클로알킬 또는 5-∼6-원환 헤테로고리 환을 형성하거나, 또는 R6,R7과 R8는 이에 결합하는 탄소원자와 

함께 삼환(예를 들어 아다만틸)을 형성한다. 이때 R6,R7,R8은 각각 독립적으로 (C1-C6)알킬 또는 (C2-C6)알

켄일이면 R3기에서 전체 탄조원자수는 6을 초과한다} 또는 (b) -CR9R10R11기[이식에서 R9와 R10는 각기 독립

적으로 (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, (C2-C6)알킨일, 페닐(C1-C6)알킬 또는 수소이외의 R10은 이들에 결합되

는 탄소원자와 함께 3∼8원환 시클로알킬 또는 3-∼8-원환 헤테로고리 환을 형성하고, R11은 수소, OH, 

SH, 할로겐, CN, CO2H, (C1-C4)퍼플루오로알킬, CH2OH, CO2(C1-C6)알킬, 또는 -O(C1-C6)알킬, -O(C2-C6)아러

켄일, -S(C1-C6)알킬, -SO(C1-C6)알킬, -SO(C1-C6)알킬, -S(C2-C6)알켄일, -SO2(C2-C6)알켄일 또는 -Q-W-기이

고, 여기서 Q는 -O-, -S-, -SO-, 또는 -SO2- 결합을 나타내고, 이 W는 페닐, 페닐알킬, 

(C3-C8 )시클로알킬, (C3-C8 )-시클로알칼알킬, (C4-C8 )시클로알켄일, (C4-C8 )시클로알케닐-알킬,  헤테로아릴 

또는 헤테로아릴알킬기고, 이 W기는 히드록실, 할로겐, CN, CO2H, CO2(C1-C6)알킬, CONH2, CONH(C1-C6)알킬, 

CONH(C1-C6알킬)2, CHO, CH2OH,(C1-C4)퍼플루오로알킬, O(C1-C6)알킬, (C2-C6)알킬, NO2, NH2, NH(C1-C6)알킬, 

N[(C1-C6)알킬]2 , NHCO(C1-C6 )알킬, (C1-C6 )알킬, (C2-C6 )알켄일, (C2-C6 )알킨일, (C3-C8 )시클로알킬, (C4-

C8)시클로알킬, 페닐 또는 벤질에서 독립적으로 선택한 한 또는 그 이상의 기에 의하여 치환될 수 있다.

이때 두 R9와 R10은 (C1-C6)알킬, (C1-C6)알켄일, (C2OC6)알킨일, 또는 페닐(C1-C6)알킬이면, RM는 수소이외

의 것이다]이고, R4는 수소, (C1-C6)알킬, (C1-C4)퍼플루오로알킬 또는 D-(C1-C6알킬)이고, 여기서 D는 히드

록시, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬티오, 아실아미노, 임의치환된 페닐 또는 헤테로아릴, -NH2 또는 모노-나

디-(C1-C6)알킬아미노를 나타낸다. R5는 수소 또는 (C1-C6)알킬기이다.

청구항 2 

제1항에 있어서, 입체화학이 다음과 같은 화합물:

R1과 X기를 갖는 C원자 -S, R2기를 갖는 C원자 -R, R3기를 갖는 C원자 -S,

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서 R1이 수소, 케닐, 에틸, 히드록실, 알릴, 티에닐술판일메틸, 티에닐술폰일메틸

과 프탈이미도메틸인 화합물.

청구항 4 

전술한 항중 어느 한 항에 있어서, R2가 이소-부틸, n-펜틸, n-헥실, n-헵틸, n-옥틸, n-논일, n-데실, 시

클로헥실프로필, 페닐프로필, 4-클로로페닐프로필, 4-메틸페닐프로필, 4-메톡시페닐프로필, 페닐부틸, 프
로필메틸 또는 프로필술판일인 화합물.

청구항 5 

전술한 항중 어느 한항에 있어서, R3기가 -C(C2-C8)알킬3, -CH(C1-C4퍼플루오로알킬)2, -C(C1-C4퍼플루오로
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알킬)3, -C(C1-C6알킬)2 R 11  또는 α-위치에서(C1-C6)알킬 또는 R1에 의하여 치환된 5∼원환시클로알킬기가 

있고, 여기서 R11은 -OH, -SH, 할로겐, (C1-C4)퍼플루오로알킬, -CH2OH, -CO2H, -CO2(C1-C6)알킬, 임의로 치

환된 페닐 또는 임의로 치환된 헤테로아릴, -O(C1-C6알킬), -S(C1-C6)알킬, -SO(C1-C6)알킬, 

-SO2(C1-C6알킬), -Oph,-OCH2ph, SPh, -SOph, -SO2ph, -SCH2ph, -SOCH2ph 또는 -SO2CH2ph, 시클로헥실메틸술

판일, 시클로헥실메틸술핀일, 또는 시클로헥실메틸술판일, 시클로헥실메틸술핀일, 또는 시클로헥실메틸술
폰일이고, 상기 ph(페닐) 또는 시클로헥실기는 예를 들어 -OH 또는 -O((C1-C6알킬) 또는 할로겐에 의하여 

치환 될 수 있다)인 화합물.

청구항 6 

제5항에 있어서, R3가 1,1-디에틸프로프-1-일, 1-시클로프로필-에틸, 아다만트-1-일, 2-플루오로프로프-2-

일,  1,1,1,3,3,3-헥사플루오로프로프-2-일,  2-히드록시프로프-2-일,  2-머캅토프로프-2-일, 2-메톡시프로
프-2-일,  2-카르복시프로프-2-일,  2-메톡시카르보닐프로프-22일,  2(20메톡시에톡시메톡시)프로프-2-일, 
2-(테트라하이드로피란-4일)프로프-2-일,  2-(테트라하이드로푸란-2-일)프로프-2-일, 1-히드록시-시클로펜
트-1-일,  2-메틸술판일-프로프-2-일,  2-메틸술핀일프로프-2-일,  2-메틸술폰일프로프-2-일, 2-벤질술판일
프로프-2-일, 2-벤질술핀일-프로프-2-일, 2-벤질술폰일프로프-2-일, 2-(4-메톡시벤질술판일)프로프-2-일, 
2(4-메톡시-벤질술핀일)프로프-2-일,  2-(4-메톡시벤질술판일)프로프-2-일, 2-시클로헥실메틸술판일-프로
프-2-일,  시클로헥실메틸-술핀일-프로프-2-일,  시클로헥실메틸-술판일-프로트-2-일,  디페닐메틸 또는 2-
페닐프로프-2-일인 화합물.

청구항 7 

전술한 항중 어느 한 항에 있어서, C1-C6알킬, (C1-C4)퍼플루오로알킬 또는 D-(C1-C6)알킬기가 있고 여기서 

D는 히드록시(C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬술판일, 아실아미노, 임의로 치환된 페닐 또는 헤테로아릴을 나타

낸는 화합물.

청구항 8 

제7항에 있어서, R4기가, 메틸, 에틸, 프로필, n-부틸, t-부틸, 히드록시에틸, 히드록시프로필, 2,2-디메

틸-3-히드록시프로필,  히드록시부틸,  메톡시에틸,  에톡시에틸, 메톡시프로필, 
2,2-디메틸-3-메톡시프로필, 2,2-디메틸-3-에톡시프로필, 2-에틸티오에틸, 2-아세톡시에틸, N-아세틸아미
노에틸, 3-(2-피롤리돈)프로필, 임의로 치환된 페닐 에틸페닐프로필, 페닐부틸과 페닐펜틸인 화합물.

청구항 9 

전술한 항중 어느 한항에 있어서, R5가 수소인 화합물.

청구항 10 

다음 화합물에서 선택한 화합물 : 2S-히드록시 3R-[2-(40메톡시벤질술핀일)-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)-
프로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 2S-히드록시-3R[1S(메틸카르바모일-2-벤질술판일-2-메틸-프
로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 2S-히드록시-3R[2-메틸티오-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)프로
필-카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 3R-[2-벤질술판일-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)프로필카르바모
일]-2S-히드록시-6-페닐-헥사노히드록삼산, 2S-히드록시-3R-[1S-(메틸카르바모일)-2-플루오로-2-메틸-프
로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 3R-[2-벤질술판일-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)-프로필카르바
모일]-5-메틸-2S-프로필-2-일-헥사노히드록삼산, 3R-[2-벤질술핀-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)프로필카르
바모일]-2S-히드록시-5-메틸-헥사노히드록삼산, 3R-[2-시클로헥실메틸술판일-2-메틸-1S-(메틸카르바모
일)-프로필카르바모일]-5-메틸-2S-히드록시-헥사노히드록삼산, 3R-[2-시클로헥실메틸술판일-2-메틸-1S-

(메틸카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-2S-프로펜-2-일-헥사노히드록삼산, 3R-[2-메틸술핀일-2-메틸
-1S-(메틸카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-2S-프로펜-2-일-헥사노히드록삼산, 3R-[2-메틸술폰일-2-
메틸-1S-(메틸카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-2S-프로펜-2-일-헥사노히드록삼산, 3R-[2-머캅토-2-
메틸-1S-(메틸카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-2S-프로펜-2-일-헥사노히드록삼산.  과  이들의  염, 
용매화합물과 수화물.

청구항 11 

다음  화합물에서  선택한  화합물. 3R-[1S-(메틸카르바모일)-2-벤질술판일-2-메틸-프로필카르바모일]-5-메
틸-헥사노히드록삼산, 3R-[1S-벤질카르바모일-(1-메틸시클로프로필)메틸카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록
삼산,  3R-[2-벤질술판일-1S-(메틸카르바모일)-2-메틸-프로필카르바모일]-6-페닐-헥사노히드록삼산, 2S-히
드록시-3R-[2(4-메톡시벤질술판일)-2-메틸-1S-(메틸-카르바모일-프로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록
삼산, 2S-히드록시-3R-[1S-(메틸카르바모일)-2-트리플루오로메틸-3,3,3-트리플루오로-프로필카르바모일]-
5-메틸-헥사노히드록삼산, 3R-[2,2-디페닐-1S-(메틸카르바모일)에틸카르바모일]-2S-히드록시-5-메틸-헥사
노히드록삼산, 2S-히드록시-3R-[2-히드록시-1RS-메틸카르바모일)-2-메틸-프로필카르바모일]-5-메틸-헥사
노히드록삼산, 2S-히드록시-3R-[2,2-디에틸-1S-(메틸카르바모일)부틸카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼

산, 2S-히드록시3R-[1S-메틸카르바모일-2-메틸-2-페닐프로필카르바모일]-5-메틸 헥사노히드록삼산, 2S-히
드록시-3R-[1S-tert-부틸카르바모일-2-벤질술판일-2-메틸-프로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 
2S-히드록시-3R-[1S-(메틸카르바모일)-2-머캅토-2-메틸-프로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 2S-
히드록시-3R-[2-메톡시-1S-(메틸카르바모일)-2-메틸-프로필-카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 2S-히
드록시-3R-[2-메톡시카르보닐-1S-(메틸카르보닐)-2-메틸-프로필카르밤오리]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 
3R-[2-메틸티오-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)프로필카르바모일]-5-메틸-2S프로펜-2-일-헥사노히드록삼산, 
3R-[2,2-디페닐-1S-(메틸카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-2S-프로펜-2-일-헥사노히드록삼산, 
3R[2,2-디에틸-1S-(메틸카르바모일)-부틸카르바모일]-5-메틸-2S-프로펜-2-일-헥사노히드록삼산, 3R[2,2-
디에틸-1S-(메틸카르바모일)부틸카르바모일]-5-메틸-2S-프탈이미도메틸-헥사노히드록삼산, 3R[2-벤질술폰
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일-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)프로필카르바모일]-2S-히드록시-5-메틸-헥사노히드록삼산, 2S-히드록시-
3R-[2-(4-메톡시벤질술폰일)2-메틸-1S-(메탈카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 
2S-히드록시-3R-[2-메틸술폰을-2-메틸-1S-(메탈카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 
2S-히드록시-3R-[2-메틸술폰일-2-메틸-1S-(메탈카르바모일)-프로필카르바모일]-5-메틸-헥사노히드록삼산, 
3R-[2-벤질술핀을-2-메틸-1S-메틸카르바모일-프로필카르바모일]-5-메틸-2S-프로펜-2-일-헥사노히드록삼
산, 3R-[2-벤질술핀일-2-메틸-1S-(메틸카르바모일)프로필카르바모일]2S-히드록시-6-페닐-헥사노산, 과 이
들의 염, 용매 화합물과 수화물.

청구항 12 

(a) 다음 일반식(Ⅱ)의 산 또는 이의 활성화 유도체를

(상기식에서 R1, R2, R3, R4와 R5는 히드록실아민, O-보호 히드록실아민, N,O-이중 보호히드록실아민 또는 

이들의 염과 우수하게 반응하는 R1,R2,R3,R4와 R5의 어느 치환기가 이러한 반응에서 그들자신을 보호하는 

것을 제외하고 일반식(Ⅰ)에서 정의한 바와 같다). 히드록실아민, O-보호히드록실아민 또는 N,O-이중 보
호히드록실아민이나 이의 염과 반응시킨 다음, 반응생성 히드록삼산기에서와 R1, R2,R3,R4와 R5의 보호 치

환기에서 보호기를 제거하거나 또는 (b) 다음(Ⅱb)의 이중보호 히드록삼산유도체를 탈보호하여서 하는 제
1항 화합물의 제조방법;

상기식에서 R1,R2,R3,R4와 R5는 일반식(Ⅰ)에서 정의한 바와 같고, R14는 아미노보호기이고 R15는 히드록실 

보호기이다.

청구항 13 

제12항에 있어서, 방법(a)[화합물(1)의 R1이 히드록시인 특별한 경우)에서 히드록시기 R1과 인접한 카르복

실기를 다음 일반식(Ⅱa)의 디옥살

(상기식에서 R12과 R13기는 이옥살온 형성시약으로부터 유도된다)으로 동시에 보호하고, 디옥실온환을 히드

록실아민과 반응시켜서 개방하여 일반식(Ⅰ)의 원하는 히드록실삼산 유도체를 얻는 제조방법.

청구항 14 

다음 일반식(Ⅲ)의 산 또는 이의 활성화 유도체를 다음식(Ⅳ)의 아민과 커플링 시킨다음, 보호기 R11과 

R1,R2,R3,R4와 R5로부터의 어떠한 보호기를 제거하여서 하는, X가 카르복실기(-COOH)인 제1항에 화합물의 

제조방법.
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상기식에서 커플링 반응에서 우수한 바능성을 갖는 R1,R2,R3,R4와 R5 치환기가 그들자신 이와 같은 반응로

부터 보호되는 것을 제외하고 R1,R2,R3,R4와 R5는 일반식(Ⅰ)에서 정의한 바와 같다.

청구항 15 

제14항에 있어서, (화하비물(1)에서 R1이 히드록실인 특별한 경우에) 화합물(Ⅲ)이 다음 일반식(Ⅳ)을 갖

는 제조방법.

상기식에서 R2,R3,R4와 R5는 일반식(Ⅰ)에서 정의한 바와 같고, R12, R13은 디옥살온 형성 시약에서 유도된

다.

청구항 16 

포유동물에, 유효량의 제1항 내지 제11항중 어느 한 항의 화합물을 투여하여서 하는 사람을 포함한 포유
동물의 MMPs와 TNF에 의하여 매개된 질명 또는 증상의 관리(이는 치료 또는 예방을 뜻한다)방법.

청구항 17 

MMPs와/ 또는 TNF에 의하여 매개된 질병 또는 증상의 특별한 관리(이는 치료 또는 예방을 뜻한다)에, 사
람 또는 동물용 약제로서 사용하는 제1항 내지 제11항중 어느 한항의 화합물.

청구항 18 

MMPs와/또는 TNF에 의하여 매개되는 질병 또는 증상의 관리(이는 치료 또는 예방을 뜻한다)에 사람 또는 
동물용 약제로서 사용하는 제1항 내지 제11항중 어느 한항의 화합물.

청구항 19 

MMPs와/ 또는 TNF에 의하여 매개된 질병 또는 증상의 관리(이는 치료 또는 예방을 뜻한다)용 약제의 제조
에 제1항 내지 제11항중 어느 한항의 화합물의 용도.

청구항 20 

관련된 질병 또는 증상이 MMP에 의하여 매개된 것인 제16항의 방법, 제17항 또는 제18항의 사용화합물, 
또는 제19항의 용도.

청구항 21 

관련된 질병 또는 증상이 류우머티스성 관절염, 치주염, 치은염, 각막궤양, 이차 환합감염에 의한 고체 
종양 성장과 종양침해, 신혈관 녹내장 다중 경화증, 또는 건선인 제16항의 방법, 제17항 또는 제18항의 
사용화합물, 또는 제19항의 농도.

청구항 22 

관련된 질병 또는 증상이 TNF에 의하여 매개된 것인 제16항의 방법, 제17항 또는 제18항의 사용화합물, 
또는 제19항의 농도.

청구항 23 

관련된 질병 또는 증상이 염증, 열, 호흡순환작용, 출혈, 응고와 급성기 반응, 악태증과 식용감퇴, 급성
감염, 충격상태, 의식편 대 숙주 반응 또는 자가면역 질병.

청구항 24 

역학적으로 또는 수의학적으로 수용할수 있는 부형제 또는 담체와 함께 제1항 내지 제11항중 어느 한항의 
화합물로 이루어지는 약학적 또는 수의학적 조성물.

청구항 25 
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제24항에 있어서, 경구 투여에 사용하는 약학적 또는 수의학적 주성물.

※ 참고사항 : 최초출원 내용에 의하여 공개하는 것임.
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