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 6-아미 틸 -6,11- 하 드 - 5H- [b,e]아 핀  새 운 에 한 것 다.
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특허청  

청 항 1 

하 식[Ⅰ] 합  6-프탈 미도 틸- 5H- [b,e]아 핀  라 움카본 매 재하 수  시

켜 하 식[Ⅱ]  6-프탈 미도 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e]아 핀  얻고, 얻어진 식[Ⅱ] 합

에 하여 틸아민 또는 에틸아민  5 ~ 10  몰비  40 ℃ 내지 도에  시켜 프탈하 드라지드

 거함  특징  하는, 식[Ⅲ]  6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e]아 핀  하는 

.

청 항 2 

삭

청 항 3 

삭

청 항 4 

삭

청 항 5 

삭

  

 상 한 

     술  야

본   항 스타민  또는  편 통치료  알 진  하 식[Ⅴ]  에피나스틴  염산염(Epinastine<1>

hydrochloride)  하는  어  필 한 간체  하 식[Ⅲ]  6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H-

[b,e]아 핀  새 운 에 한 것 다.
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<2>

     경  술

에피나스틴  9,13b- 하 드  -5H- [b,e][c,1] 미다 [1,5-a]아 핀-3-아민 또는 9,13b - 하 드 -<3>

1H- [c,f] 미다 [1,5a]아 핀-3-아민  리는 합  , 그 염산염  미 합  특허 

4,313,931 에 개시 어 는  라 미 태 또는 가지 체  상 한 비  함 하는 합  

하여 사 할 수 다.

에피나스틴  하는 래 술 는  공개특허 2,071,095 에 개시   같 , 다  식[Ⅰ]  <4>

시  수 , 2,6- 트리돈[Ⅷ]  간체  사 하여 질  에피나스틴  한다.

, 식[Ⅵ]  2- 질아닐린  포스겐과 시켜 식[Ⅶ]  아 시아 트 합  한 후, <5>

알루미늄 클 라 드 재하 프리 크라프트 시켜 간체  하 식[Ⅷ]  2,6- 트리돈  한

다 , 여러 단계  고리  거쳐   식[Ⅴ]  에피나스틴 염산염  한다.
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[ 식Ⅰ]<6>

<7>

그러나, 러한 공지  에 는 독  강하고 처리하  든 포스겐  사 해야하는 단  다. 또한 <8>

본 특개평  4-346988  에   다  식[Ⅱ]과 같 ,  식[Ⅰ] 합  6-프탈 미도 틸

-5H- [b,e]아 핀  질  하여, 공지   수   하여 얻어진 식[Ⅱ] 합  6-

프탈 미도 틸 6,11- 하 드 -5H-  [b,e]아 핀  하 드라진  해하여 식[Ⅲ] 합  6-아미

틸-6,11- 하 드  5H- [b,e]아 핀  얻고,   시아 겐  브 마 드  시켜  생

식[Ⅵ]  염  합  염산염 태  변 시켜  식[Ⅴ]  3-아미  -9,13b- 하 드 -

1H-  [c,f] 미다  [1,5-a] 아 핀 염산염  얻는 것  특징  하고 다.

그러나, 상  에  단  합 [Ⅱ]  해하는 에  체에 해한 암  질  하 드라진<9>

사 하고 뿐만 아니라  료 후 후처리 과 에  프탈하 드라지드  리가 단  어 고 거가 

하지 않다는 것 다.
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[ 식Ⅱ]<10>

<11>

     내

        해결 하고 하는 과

상  래 에  단  합 [Ⅱ]  해하는 에  하 드라진  체에 해한 암  질 뿐 아<12>

니라  료후 후처리 과 에  프탈하 드라지드  리가 단  어 고 거가 하지 않다는 것 ,

것  체에 보다 안 하고  고 편리한 량 생산  하는  한  고안하게 

것  본  다. 

        과  해결수단

상  같   달 하  하여, 하  식 [Ⅰ] 합  6-프탈 미도 틸 5H- [b,e]아 핀  공<13>

지   J.Med.Chem. 13. 35-(1970)에 재  에 라, 라 움 카본 매 재하에 수   실

시하여 합 [Ⅱ]  6-프탈 미도 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  얻고, 얻어진 합 [Ⅱ]

래  과는 다   건에  프탈 미도 보  1) 산  염산 또는 브 산 하에  가열
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하여 거하거나, 2) 하 드라진 도체, 3) 아민 , 또는 4) 움보 하 드라 드  해하여 하게 거

다.

러한 들  에  아민 콤플 스  하게 거 할수 다는 특  다.<14>

본  프탈 미도  거   상  살펴보  다 과 같다. <15>

<16>

1) 합 [Ⅱ]  6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H-  [b,e] 아 핀  산  염산 나 브 산<17>

사 하  염산  10 - 36 % 도 , 브 산  10 - 48 % 도  1 - 10  몰비, 람직하게는 3 - 6  몰비

사 하여 실  내지  도, 람직하게는 40 ℃ 내지  도에  하여 생  프탈 하 드라지드

여과에 해 거하고, 액  매  클 탄, 클 포 , 에틸아 트 등  하여 합

 식[Ⅲ]  6-아미 틸 -6,11- 하 드  -5H- [b,e]아 핀  얻는다.

2) 또는 합 [Ⅱ]  6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H-  [b,e] 아 핀  하 드라진 도체  <18>

암  없는 틸하 드라진  닐하 드라진 1 - 10 몰  몰비, 람직하게는 5 - 10  몰비  가하여 25

℃ 내지 도에  매 는 , 루엔, 크실  등  사 하든지 매 없  하여 생  프탈하 드

라지드  여과에  해  거하고,  상  같   처리하여  합  식[Ⅲ]  6-아미 틸

-6,11- 하 드 -5H- [b,e]아 핀  얻는다.

3) 또는 합 [Ⅱ]  6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H-  [b,e] 아 핀에 아민  틸아민 <19>

에틸아민  1 - 10  몰비, 람직하게는 5 - 10  몰비  가하여 틸알콜, 에틸알콜, 프 필 알콜 액

에  실  내지 도, 람직하게는 40 ℃ 내지 도에  하여 상  같   생  

 하 드라지드 도체  여과에 해 거하여 합 , 식[Ⅲ]  6-아미 틸 -6,11- 하 드

-5H- [b,e]아 핀  얻는다.

4) 또한 합 [Ⅱ]  6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H-  [b,e] 아 핀에 움 보 하 드라<20>

드  1 - 10  몰비, 람직하게는 2 - 8  몰비  가하고 프 필 알콜과 비  6:1  합하여 만든 

합 매  가하여 실 내지 도에  하여  료 후 생  프탈하 드라지드  아 트산  PH

5   후 60 ℃ 내지 도, 람직하게는 70 - 80 ℃ 도에  5 - 10 시간, 람직하게는 6 - 8 시간

 후 상  같   처리하여 합  식[Ⅲ]  6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H-

[b,e] 아 핀  얻는다.

게하여 얻  합  식[Ⅲ]  6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  공지  <21>

 독 특허  3008944 A1 에 해 합 [Ⅳ] 또는 [Ⅴ] 합  얻  수 다.

다  실시 는 본   한하는 것  아니 , 행 술에 해 개   특  프탈 미도<22>
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보  하게 거할 수 는 질  사 하여  질  프탈하 드라지드 생  하게

거하고 후처리  량  하 에 하도  개 시킨  체에 독  질  하 드라지드  시

킨 것도 본  특징  다.

         과

본 에 는 행 술에  생 는  생  프탈하 드라지드  산도  감 시켜주는 다양한 거<23>

사 하여  료 후 프탈하 드라지드  후처리가 할 뿐만 아니라 체에 암  강한 하 드라진

사 하지 않고 본   함  산업상 매우 한 라 하겠다. 

     실시  한 체  내

(실시 1) 6-프탈 미도 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e]아 핀  <24>

6-프탈 미도 틸-5H- [b,e]아 핀 100 g  틸포 아미드 500 ml에 가하고 가압 에  수 가스<25>

 채워 수 압  10 압  지하고 10 시간동안 70 ℃에  한다.  료하고 여과  하여 여액

감압에 해 거하고 사  아  500 ml에 가하고 하룻  한다. 여과하고 사  감압건고하여 상  

 합  90 g  얻는다. 

(실시 2) 6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  .<26>

6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H-  [b,e] 아 핀 35.4 g (0.1 몰)과 20 % 염산 354 ml  가하고<27>

 가 하여 5 시간동안 한다.  료  후 실  냉각하여 여과하여  질  거하고

클 탄 500 ml  수층  한다. 층   500 ml, 식염수 액 500 ml  척한후 망  건  후

여과, 감압에 해 매  거하고 상  상    합  22.2 g (수  99 %)  얻는다.

(실시 3) 6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  .<28>

6-프탈 미도 틸-6,11- 하 드  -5H- [b,e]  아 핀 35.4  g  (0.1  몰)  36  %  브 산 150 ml과 산<29>

150 ml 합액에 가하고 3 시간동안  한후 냉각한다. 생  결  여과후 거하고 여액  클 탄

500 ml  한다. 층   500 ml, 식염수 액 500 ml  척한 후 망  건 한다. 여과  하고 망

 클 탄 100 ml  끗  척해 다. 감암에 해 매  거하여 상  합  6-아미

틸 -6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀 22 g (수  98 %)  얻는다.

1H NMR (CDC13) : 3.48 - 4.30 , 2H, double-double<30>

                 3.71 - 4.45 , 2H, double-double<31>

                 5.35        , 1H, singlet<32>

                 7.11 - 7.50 , 8H, multiplet<33>

                 8.41        , 2H, singlet<34>

MH + m/z : 224<35>

(실시 4) 6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  .<36>

6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H- [b,e]아 핀 35.4 g (0.1 몰)  클 포  300 ml에 가하고 <37>

틸하 드라진 46 g(1 몰)  가한다. 실 에  1 시간  후  질  여과에 해 거한다. 층 클

포  액   100 ml, 식염수 액 100 ml  척한 후 망  층  건 하고 여과한다. 망  클

포  50 ml  끗  척한 후 층  감암에 해 거하여 상  상  합  6-아미 틸 6,11-

하 드 -5H- [b,e] 아 핀 22 g (수  98 %)  얻는다.

(실시 5) 6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  .<38>

6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H- [b,e]아 핀 35.4 g (0.1 몰)  클 포  300 ml에 가하고 <39>

닐하 드라진 108 g(1 몰)  가한다. 하 실시  4에  동 한  실시하여 상   합  22 g(수

 98 %)  얻는다. 

(실시 6) 6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  .<40>
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6-프탈 미도 틸 -6,11- 하 드  -5H- [b,e]아 핀 35.4 g(0.1 몰)  에탄  250 ml에 가하고 틸아<41>

민 31 g (1 몰)  가해 다. 도   5 시간 동안 한 후 실  냉각한다. 냉각 후  질

여과에 해 거한다. 감압에 해 에탄  거하고 클 탄 200 ml에 사  고 액   50 ml,

포 식염수 50 ml  척하고 층  망  건 한 후 여과한다. 망  클 탄 50 ml  끗  척

하고 클 탄층  감압에 해 거하여 상  상  합  6-아미 틸 -6,11- 하 드 -5H-

[b,e]아 핀 20 g(수  89 %)  얻는다.

(실시 7) 6-아미 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e] 아 핀  .<42>

6-프탈 미도 틸-6,11- 하 드 -5H- [b,e]아 핀 35.4 g(0.1 몰)  프  250 ml에 가하고 <43>

움 보 하 드라 드 11.4 g(0.3 몰)   액  치지 않도  가하  한다.  가하고 나

실 에  5 시간 동안 한다.  질  여과에 해 거하고 여액  감압에 해 거한다. 하 실시

 6과 동 한  처리하여 상 합  6-아미 틸 -6,11- 하 드 -5H- [b,e]아 핀 18 g

(수  80 %)  얻는다.  

(실시 8) 에피나스틴 브 산염  .<44>

 6-아미 틸 -6,11- 하 드 -5H- [b,e]아 핀 67.2 g(0.3 몰)  에탄  600 ml에 가하고 0 - 5 ℃<45>

액  냉각한다. 여 에 브 과 움 시아나 드  한 시아 겐 브 마 드 31.8 g (0.3 몰)  트

라하 드 란 250 ml 가해 해하고  상  도  지하  가해 다. 실 에  3 시간  후

생  결  여과한다. 사  에  500 ml  척 후 상   합  84 g (수  85 %)  얻는다. 

는  : 284 - 286 ℃<46>

(실시 9) 에피나스틴  .<47>

에피나스틴 브 산염  루엔 액 에  알칼리 액  처리하여 얻는다.<48>

는  : 205 - 214 ℃<49>

(실시 10) 에피나스틴 염산염  .<50>

에피나스틴  탄  액 에 가하고 염산가스  포 시켜 생  결  여과하고, 사  에  철  <51>

척하여 합  얻는다.

는  : 272 - 273 ℃<52>
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