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(54) 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체, 그의 제조방법 및 의약 용도

요약

본 발명은 다음 화학식 I로 표시되는 화합물 및 그의 약리학적으로 허용되는 염(단, (1R, 2S)-2[(2R)-(2-
아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(시스타사이클린)의  경우를  제외함), 
그의 제조방법, 및 그의 의약 용도에 관한 것이다:

[화학식 I]

상기식에서,

X는 O, S, SO, SO2 또는 NH를 나타내며, Y는 기 전체의 분자량이 15 이상 400 이하인 탄소수 1 내지 6개의 

치환 또는 비치환 탄화수소 잔기이며, 이 탄화수소 잔기가 환상인 경우에는 환 중에 1 내지 2 개의 이항
원자를 함유할 수 있다.  Z는 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기 또는 탄소수 1 내지 4 개인 치환 또는 
비치환 지방족 탄화수소 잔기이다.

명세서

기술분야
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본 발명은 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체, 그의 제조방법 및 그의 의약 용도에 관한 것이며, 구체적으
로는 신규한 신경 세포분화 촉진제에 관한 것이다.

배경기술

신경성장인자(이하, NGF로도 칭한다)에는 신경돌기를 신장시키는 작용과 신경전달물질의 생산을 조절하는 
작용이 있으며, 노쇠한 동물의 신경 세포에 대해서 재생작용을 나타낸다는 사실이 시험관내에서 증명되고 
있다(Age 8권, 19 페이지 (1985년)).  한편 부신수질 갈색 세포종으로부터 클론화된 주세포인 PC12 세포
는 MGF를 첨가함으로써 증식을 정지하고, 신경돌기를 가진 교감신경류의 세포에 분화시키는 것이 알려져 
있다.  이와 같은 작용이 있기 때문에, 근년 항치매약의 한가지로서 주목되고 있다.  이 세포를 사용하여 
NGF 외에, 섬유아세포 성장인자와 인터류킨 6 등에 대해서도, 신경돌기의 성장을 유도하는 것이 조절될 
수 있지만, 최근 저분자물질인 스타로스포린도 동일하게 신경돌기의 신장을 돕는다는 것이 제시되었다(신
경화학, 26권, 20 내지 220 페이지 (1987)).

상기 스타로스포린은 NGF와는 다른 저분자물질이므로 의약 용도로의 개발이 기대되고 있지만, 독성이 강
하므로, 현재 실용에 이르지는 못하였다.

또한 최근에 미생물의 스트렙토미세스(Streptomyces) SP. NK175203 주(FERM BP-4372)에 의해 생성되는 생
리활성물질 NK175203에 신경돌기의 신장을 유발하는 작용이 있다는 사실이 알려져 있다(WO95/31992).

생리활성물질 NK175203(이하, 시스타사이클린이라 칭한다)은 독성도 낮고, 저분자 화합물이므로 의약품으
로서의 개발이 기대되고 있지만, 시스타사이클린은 미생물에 의한 생성물이므로 생성량이 적다.  그러나, 
화학합성에 의해서 얻어지는 저분자 화합물로서, 보다 독성이 낮고, 또한 신경돌기의 유도를 보다 협력적
으로 촉진하는 작용을 가진 화합물의 제공이 기대되고 있다.

발명의 상세한 설명

<발명의 개시>

본 발명자들은 시스타사이클린의 구조 해석 및 그의 유도체에 대해 다양하게 검토한 결과, 신경세포 분화 
촉진작용을 가지기 위해서는 시클로펜타논 골격 상에 치환기로서 적어도 한가지의 치환 저급 알킬기를 가
지는 시클로펜타논 유도체인 것이 필요하다는 사실을 알아냈다.

활성적으로 보다 바람직한 화합물은 시클로펜타논 환에 한가지의 치환 저급 알킬기를 가지고, 또한 그의 
인접하는 위치에 또 한가지의 치환기를 가진 시클로펜타논 유도체이다.  더욱 바람직한 화합물로서, 다음
에 설명하는 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염
인 것을 알아내어 본 발명을 완성하기에 이르렀다.

즉, 본 발명은 2-치환 저급 알킬기 치환-3-치환-시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용되는 
염, 이들 화합물의 제조방법, 및 이들을 함유하는 의약 조성물에 관한 것이다.

보다 상세하게 말하자면, 본 발명은 다음 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 또는 그
의 약리학적으로 허용되는 염, 이들의 제조방법, 및 이들을 함유하는 의약 조성물에 관한 것이다:

화학식 I

상기식에서,

X는 O, S, SO, SO2 또는 NH를 나타내며,

Y는 기 전체의 분자량이 15 이상 400 이하이고 탄소수가 1 내지 6개인 치환 또는 비치환의 탄화수소 잔기
이며, 이 탄화수소 잔기가 환상인 경우에는 환 중에 1 내지 2개의 이항원자를 함유할 수 있으며,

Z는 카복실기 또는 이들로부터 유도되는 기 또는 탄소수가 1 내지 4개인 치환 또는 비치환의 지방족 탄화
수소 잔기이다.

본 발명은 신경세포 분화 촉진작용을 가진 신규 화합물을 제공하는 것이다.  본 발명의 화합물은 2 개 또
는 그 이상의 부제탄소를 가지며, 광학활성체 또는 광학불활성체로서 존재할 수 있지만, 광학활성체인 것
이 바람직하다.

또한,  본  발명은  이  화합물을  함유하는  신경세포  분화  촉진제로서  유효한  의약  조성물을  제공하는 
것이다.  본 발명의 화합물은 신경세포 분화 촉진작용을 가지며, 항치매제, 신경세포 보호제, 및 당뇨병 
등에 의한 말초신경장해의 치료제 등으로서 유용하며, 본 발명은 이들 질병의 치료제 및 치료방법을 제공
하는 것이다.

보다 상세하게 말하자면, 본 발명은 다음 발명에 관한 것이다.

(1) 본 발명은 신경세포 분화 촉진작용을 가지며, 또한 다음 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타
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논 유도체 및 그의 약리학적으로 허용되는 염(단, (1R, 2S)-2-[(2R)-(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오
메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(시스타사이클린)의 경우를 제외함)을 유효성분으로 하는 의약에 관한 
것이다:

[화학식 I]

상기식에서,

X는 O, S, SO, SO2 또는 NH를 나타내며,

Y는 기 전체의 분자량이 15 이상 400 이하이고 탄소수 1 내지 6 개인 치환 또는 비치환 탄화수소 잔기이
며, 이 탄화수소 잔기가 환상인 경우에는 환 중에 1 내지 2 개의 이항원자를 함유할 수 있으며,

Z는 카복실기 또는 이들로부터 유도되는 기 또는 탄소수 1 내지 4 개인 치환 또는 비치환 지방족 탄화수
소 잔기이다.

또한, 이 유효성분과 제약상 허용될 수 있는 담체를 포함하는 의약 조성물에 관한 것이다.

(2) 본 발명은 상기 (1)에서 기재한 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체(단, 시스타사
이클린을 제외함) 및 약리학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 하는 신경세포 분화 촉진제에 관한 것이
다.

또한, 신경세포 분화 촉진제로서 유효한 상기 (1)에 기재한 의약 조성물에 관한 것이다.

(3) 본 발명은 상기 (1)에 기재한 화학식 I에서, Y에 대한 탄소수 1 내지 6개인 탄화수소 잔기가 [1] 치
환기를 가진 탄소수 1 내지 6개인 알킬기, 또는 [2] 치환기를 가질 수 있는 피리디노기 또는 피리미디닐
기이며, 여기서 이 치환기가 (i) 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기, (ii) 아미노기 또는 이로부터 유
도되는 기, (iii) 히드록시기 또는 이로부터 유도되는 기 중에서 선택되는 치환기를 1 내지 3 개 가지는 
것을 특징으로 하는, 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 및 약리학적으로 허용되는 염인, 상기 (1)  또는 
(2)에 기재한 의약 조성물, 또는 신경세포 분화 촉진제에 관한 것이다.

(4) 본 발명은 상기 (1)에 기재한 화학식 I에서,

(A) Y에 대한 치환기가 (i) 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기가 -COR1로 표시되는 기이며, R1은 -OR2 

또는 -NR3R4이고, R2는 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기이고, R3 및 R4는 각각 수소원자, 탄

소수 1 내지 6 개인 알킬기, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 20 개인 아실기이며, (ii) 아미노기 
또는 아미노기로부터 유도되는 기가 -NR5R6이며, R5 및 R6는 각각 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 

탄소수 1 내지 20 개인 아실기이며, (iii) 히드록시기 또는 이로부터 유도되는 기가 -OR7이며, R7은 수소

원자, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기 또는 탄소수 1 내지 20 개인 아실기이
며,

(B) Z에 대한 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기가 -COR8 또는 -CH2OR9로 표시되는 기이며, R8은 R1과 독

립적으로, R1과 동일한 의미를 나타내며, R9는 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 탄소수 1 내지 20 

개인 아실기인 상기 (3)의 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 및 약리학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 
하는 신경세포 분화 촉진제, 또는 추가로 제약상 허용되는 담체를 함유하는 의약 조성물에 관한 것이다.

(5) 본 발명은 상기 (1)에 기재한 화학식 I에서,

Y에 대한 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기가 치환기를 가지는 [1] 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 또
는 [2] 피리디노기 또는 피리미디닐기이며, 이 치환기가 적어도 (i) 카복실기 또는 탄소수 1 내지 6 개인 
알콕시카보닐기, (ii) 아미노기 또는 아실아미노기 및 (iii) 히드록시기 또는 탄소수 1 내지 6 개인 알콕
시기 중에서 선택되는 기를 1 개 이상 가지며, 이들로부터 선택되는 치환기가 2 개 이상일 때에는 이들은 
동일하거나 상이한 기일 수 있으며,

Z는 카복실기, 탄소수 1 내지 6 개인 알콕시카보닐기, 히드록시메틸기 또는 탄소수 1 내지 20개인 아실옥
시메틸기인 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 하는 
신경세포 분화 촉진제, 또는 추가로 제약상 허용되는 담체를 포함하는 의약 조성물에 관한 것이다.

(6) 본 발명은 상기 (1)에 기재한 화학식 I에서,

X가 S, O, SO 또는 SO2이며,

Y에 대한, 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기가 1 또는 2 개인 치환기를 가지는 탄소수 1 내지 4 개인 
알킬기이며,  이  치환기가 (i)  카복실기 또는 알콕시카보닐기 및 (ii)  아미노기 또는 아실아미노기 및 
(iii) 히드록시기 또는 알콕시기 중에서 선택되는 기이며, 치환기가 2 개 일 때는 이들은 동일하거나 상
이한 기일 수 있으며,

Z는 카복실기, 알콕시카보닐기, 히드록시메틸기 또는 아실옥시메틸기인 상기 (1)에 기재한 2,3-이치환 시
클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 하는 신경세포 분화 촉진제, 또
는 추가로 제약상 허용되는 담체를 포함하는 의약 조성물에 관한 것이다.
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(7) 본 발명은 상기 (1)에 기재한 화학식 I에서,

X가 S, O 또는 SO이며,

Y가 2-카복시-2-아미노 또는 아실아미노에틸기, 2-알콕시카보닐 또는 알켄일옥시카보닐-2-아미노에틸기, 
2-알콕시카보닐  또는  알켄일옥시카보닐-2-아실아미노에틸기,  2,3-디히드록시프로필기,  2-히드록시에틸기 
또는 2-아미노 또는 아실아미노에틸기이며,

Z가 히드록시메틸기 또는 아실옥시메틸기인 상기 (5)의 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리
학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 하는 신경세포 분화 촉진제, 또는 추가로 제약상 허용되는 담체를 
포함하는 의약 조성물에 관한 것이다.

(8) 본 발명은 상기에 기재한 (1)의 화학식 I에서,

① -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(OH)-CH2OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

② -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

③ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OH이고,

④ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

⑤ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

⑥ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-[3-(COOCH3)-피리디노-2-일]기이며, Z가 -CH2OH이고,

⑦ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH3)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑧ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH2-CH=CH2)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑨ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑩ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

⑪ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

⑫ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑬ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-O-CH2-CH(OH)-CH2OH이며, Z가 -CH2OH인 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체

(단, 시스타사이클린을 제외함) 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 하는 신경세포 분화 
촉진제, 또는 추가로 제약상 허용되는 담체를 포함하는 의약 조성물에 관한 것이다.

(9) 본 발명은 다음 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용
되는 염(단, 기 -X-Y가 -S-Ph 일 때는 기 Z가 비치환의 탄소수 1∼6 개인 탄화수소 잔기 또는 알데히드기
인 경우를 제외하고, 기 -X-Y가 -SO-Ph 또는 -SO2-Ph 일 때, 기 Z가 -COOCH3 또는 -CN기인 경우를 제외하

며, 기 -X-Y가 -SO2-CH3 일 때, 기 Z가 -COOCH3기인 경우를 제외하고, 또한 화학식 I로 표시되는 화합물이 

(1R, 
2S)-2-[(2R)-(2-아세틸아미노-2-카복시)에틸티오]메틸-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(시스타사이클린)인 
경우를 제외함)에 관한 것이다:

[화학식 I]

상기식에서,

X는 O, S, SO, SO2 또는 NH를 나타내며, 

Y는 기 전체의 분자량이 15 이상 400 이하인 탄소수 1 내지 6개의 치환 또는 비치환 탄화수소 잔기이며, 
이 탄화수소 잔기가 환상인 경우에는 환 중에 1 내지 2 개의 이항원자를 함유할 수 있으며,  

Z는 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기 또는 탄소수 1 내지 4 개인 치환 또는 비치환 지방족 탄화수소 
잔기이다.

(10) 본 발명은 상기 (1)에 기재한 화학식 I에서,

X가 O, S, SO 또는 SO2로 표시되는 기이며,

Y에 대한 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기가 (a) 치환 또는 비치환의 포화 또는 불포화 지방족 탄화
수소 잔기 또는 (b) 환중에 N 원자를 함유한 6원환으로 된 치환 또는 비치환 방향족 탄화수소 잔기이며,

Z는 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기 또는 탄소수 1 내지 4 개인 치환 또는 비치환의 지방족 탄화수
소 잔기인, 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체(단, X-Y가 SO2CH3 일 때, Z는 COOCH3 이외의 기를 나타내고, 
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또한 시스타사이클린을 제외함) 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

(11) 본 발명은 상기 (9)에서, X가 O 또는 S인, 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체(단, 시스타사이클린을 
제외함) 및 약리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

(12) 본 발명은 상기 (9)에 기재한 Y에 대해, 탄소수가 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기가 치환기를 가지는 
[1] 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 또는 [2] 피리디노기 또는 피리미디닐기이며, 알킬기 위의 치환기가 
(i) 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기, (ii) 아미노기 또는 이로부터 유도되는 기, (iii) 히드록시기 
또는 이로부터 유도되는 기이며, 피리디노기 또는 피리미디닐기 위의 치환기가 저급 알킬기 또는 상기 알
킬기 위의 치환기인 경우에 기재된 기이며, 치환기의 수가 1 내지 3 개이고,

Z는 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기인, 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체(단, 시스타사이클린을 제외
함) 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

(13) 본 발명은 상기 (11)에 기재한 Y에 대한 치환기 중에서, (i) 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기가 
-COR1로 표시되는 기이며, R1은 -OR2 또는 -NR3R4이고, R2는 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔

기이고, R3 및 R4는 각각 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 

20 개인 아실기이며, (ii) 아미노기 또는 아미노기로부터 유도되는 기가 -NR5R6이며, R5 및 R6는 각각 수소

원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 탄소수 1 내지 20 개인 아실기이며, (iii) 히드록시기 또는 이로부
터 유도되는 기가 -OR7이며, R7은 수소원자, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 6개인 탄화수소 잔기 

또는 탄소수 1 내지 20개인 아실기인 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체(단, 시스타사이클린을 제외함) 또
는 그의 약리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

(14) 본 발명은 상기 (12)에 기재한 Y에 대해, 치환기가 적어도 (i) 카복실기 또는 탄소수 1 내지 6 개인 
알콕시카보닐기, (ii) 아미노 또는 아실아미노기 및 (iii) 히드록시기 또는 탄소수 1 내지 6 개인 알콕시
기 중에서 선택되는 기이며, 이들 중에서 선택되는 치환기가 2 개 이상일 때, 이들은 동일하거나 상이한 
기일 수 있으며, Z는 카복실기, 탄소수 1 내지 6 개인 알콕시카보닐기, 히드록시메틸기 또는 탄소수 1 내
지 20 개인 아실옥시메틸기인 상기 (12)의 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용
되는 염에 관한 것이다.

(15) 상기 (1)의 화학식 I에서,

① -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(OH)-CH2OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

② -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

③ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OH이고,

④ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

⑤ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

⑥ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-[3-(COOCH3)-피리디노-2-일]기이며, Z가 -CH2OH이고,

⑦ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH3)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑧ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH2-CH=CH2)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑨ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑩ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

⑪ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

⑫ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

⑬ -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-O-CH2-CH(OH)-CH2OH이며, Z가 -CH2OH인 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체

(단, 시스타사이클린을 제외함) 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

(16) 본 발명은 화학식 II로 표시되는 2-히드록시메틸-3-치환-시클로펜타논의 2-히드록시메틸기의 반응성 
유도체(1 위치의 카보닐기는 필요에 따라 보호될 수 있다)(이하 간단히 반응성 유도체라 칭한다)에 화학
식 III으로 표시되는 화합물을 반응시켜, 필요에 따라 보호기를 제거하는 것을 특징으로 하는 다음 화학
식 Ia로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 및 약리학적으로 허용되는 염의 제조방법에 관한 것이
다:

화학식 Ia
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화학식 II

화학식 III

HX2-Y

상기식에서,

Z'은 Z에 대해 상기와 동일한 의미를 나타내지만 관능기가 있는 경우에는 그의 관능기는 필요에 따라 보
호될 수 있으며,

X2는 S, O 또는 NH를 나타내며,

Y 및 Z는 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

(17) 본 발명은 반응을 불활성 유기 용매 중에서, 섭씨 0 ℃ 내지 용매의 비점 온도로 수행하는 것을 특
징으로 하는 상기 (15)의 제조방법에 관한 것이다.

(18) 본 발명은 반응성 유도체가 다음 화학식 IV, V, VI, VII으로 표시되는 3-치환-2-메틸렌시클로펜타논 
유도체인 상기 (15)에 기재한 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 및 약리학적으로 허용되는 염의 제조방법
에 관한 것이다:

화학식 IV

화학식 V

화학식 VI
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화학식 VII

상기식에서,

R10은 탄소수 1 내지 10개의 탄화수소 잔기를 나타내고,

Z'은 Z와 동일한 의미를 나타내지만 관능기는 필요에 따라 보호되는 것으로 한다.

(19) 본 발명은 다음 화학식 XII로 표시되는 (2S, 3R)-3-카복시-2-술포닐메틸-시클로펜타논 유도체, 그의 
염 또는 그의 알킬에스테르 유도체, 또는 다음 화학식 V'으로 표시되는 2-메틸리덴-3-옥소-1-시클로펜탄
카복실산, 그의 염 또는 그의 알킬에스테르에, N-보호-L-시스테인을 반응시켜, 필요에 따라 보호기를 제
거하는 것을 특징으로 하는, (1R, 2S)-2-[(2R)-2-보호 또는 비보호 아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥
소-1-시클로펜탄카복실산 또는 그의 알킬에스테르 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염의 제조방법에 관
한 것이다:

[화학식 XII]

화학식 V'

상기식에서, R10은 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 9 개인 탄화수소 잔기를 나타내며, 치환기를 가

지는 경우의 치환기로서는 할로겐 원자, 니트로기, 시아노기, 수산기, 아미노기, 카복실기 또는 탄소수 1 
내지 9 개인 알콕시카보닐기, 아릴기를 들 수 있으며, 이들은 단독으로 또는 이들 2 이상의 조합 모두 좋
으며, 또한 이들 치환기가 관능기인 경우에는 보호기로 보호시킬 수 있다.

(20) 본 발명은 다음 화학식 IV, V, VI 또는 VII로 표시되는 3-치환-2-메틸렌시클로펜타논 유도체(단, 화
학식 V에서 Z'이 COOH 또는 COOCH3인 경우 및 화학식 VI에서 Z'이 COOH 또는 COOCH3이며, R10이 메틸 또는 

페닐인 경우를 제외함) 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다:

[화학식 IV]

[화학식 V]
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[화학식 VI]

[화학식 VII]

상기식에서,

R10은 탄소수 1 내지 10개의 탄화수소 잔기를 나타내고,

Z'은 Z와 동일한 의미를 나타내지만 관능기는 필요에 따라 보호되는 것으로 한다.

(21) 본 발명은 다음 화학식 XI로 표시되는 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도
체 또는 그의 염에 관한 것이다:

화학식 XI

상기식에서,

R11은 히드록시기의 보호기를 나타내고, 또한 R10은 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

(22) 본 발명은 신경세포 분화 촉진작용을 가지며, 또한 시클로펜타논 골격상에 치환기로서 적어도 한가
지의 치환 저급 알킬기를 가지는 시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염을 유효성분으
로서 함유하는 것을 특징으로 하는 신경세포 분화 촉진제, 또는 이를 함유하는 의약 조성물에 관한 것이
다.

<본 발명을 실시하기 위한 최상의 형태>

본 발명에서 신경세포 분화 촉진작용이란 다음에 기술하는 시험법에서 PC12 세포에 대해 신경류 돌기 신
장작용을 나타내는 것을 말한다.

본 발명에서 시클로펜타논 골격상에 치환기로서 적어도 한가지의 치환 저급 알킬기를 가지는 시클로펜타
논 유도체는 신경세포 분화 촉진작용을 가지는 것이면, 치환기의 수, 종류 및 그 치환 저급 알킬기 상의 
치환기의 종류 등은 특히 제한되지 않는다.  통상, 치환기의 수는 2 또는 그 이상이 바람직하며, 치환 위
치는 시클로펜타논 골격상의 2 위 및 3 위에 치환기를 가지는 것이 바람직하다.  시클로펜타논 골격상의 
치환 저급 알킬기의 치환 위치도 특히 한정되지 않지만, 바람직한 치환 위치는 시클로펜타논 골격 상의 2 
위이다.

이러한 치환 저급 알킬기의 저급 알킬기로서는 탄소수 1 내지 6 개의 포화 또는 불포화 직쇄 또는 측쇄 
탄화수소기로부터 적어도 2 개의 수소원자를 제거한 기이며, 예를들어, 메틸렌기, 에틸렌기, 1,2-프로필
렌기, 1,3-프로필렌기 등을 예시할 수 있지만, 메틸렌기가 바람직하다.  또한, 이 치환 저급알킬기의 치
환기로서는 Y-X-기(Y, X는 상기와 동일한 의미를 나타낸다)로 표시되는 치환기가 바람직하다.

시클로펜타논 골격상의 2 위에 치환 저급알킬기를 치환기로서 가지는 경우, 추가로 3 위에 치환기를 가지
는 시클로펜타논 유도체가 바람직하다.  3 위의 치환기로서는 Z-기(Z는 상기와 동일한 의미를 나타낸다)
가 바람직하다.

본 발명에서 「탄화수소 잔기」라는 말은 포화 또는 불포화 탄화수소(환상의 경우에는 1 개 또는 그 이상
의 이항원자를 함유할 수 있다)로부터 수소원자 한 개를 제거하고 남아 있는 기를 나타낸다.

또한, 본 발명에서 사용되는 상위개념의 기, 예를들어 탄화수소 잔기, 지방족 탄화수소 잔기, 알킬기, 알
켄일기, 방향족 환기, 아실기, 아미노기, 알킬아미노기, 아실아미노기, 알콕시기, 알콕시카보닐기 등의 
기는 특히 예시된 경우를 제외하고, 비치환의 경우 및 치환기를 가지는 경우의 양자를 포함하는 의미로 
사용된다.

상기 화학식 I에서 Y로 표시되는 기 전체의 분자량이 15 이상 400 이하인 탄소수 1 내지 6개인 치환 또는 
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비치환 탄화수소 잔기는 쇄상, 환상, 포화, 또는 불포화 중 어느 것이라도 좋다.  환상의 경우에는 그의 
환 중에 산소, 질소, 황 등의 이항원자를 포함할 수 있다.  이러한 탄화수소 잔기는 치환 또는 비치환의 
어느 것이라도 좋지만, 생리활성은 치환기를 가지는 것이 바람직하다.

이러한 탄화수소 잔기가 비치환 지방족 탄화수소 잔기일 때, 직쇄상, 측쇄상, 포화, 불포화 또는 환상의 
어느 것이라도 좋다.  예를들어 (1) 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, 부틸, 이소부틸, 펜틸, 2-메틸-부
틸, 헥실 등의 알킬기, (2) 비닐기, 알릴기 등의 알켄일기, (3) 시클로펜틸 및 시클로헥실, 피페리디닐 
등의 시클로 환기 등의 탄소수 1 내지 6 개의 쇄상 또는 환상의 것일 수 있으며, 통상 쇄상의 것이 바람
직하다.  치환기를 가지는 지방족 탄화수소 잔기는 이들 비치환 알킬, 알켄일, 시클로 환기 상에, 예를들
어 1 내지 4 개, 바람직하게는 1 내지 3 개, 보다 바람직하게는 1 내지 2 개의 치환기를 가지는 것일 수 
있으며, 치환기는 본 발명의 화합물의 생리활성을 잃는 것이 아니라면, 특히 제한되지 않는다.  치환기를 
함유한 Y로 표시되는 기 전체의 분자량은 400 이하, 바람직하게는 300 이하, 보다 바람직하게는 150 이하 
정도이다.

치환기의 종류로서는 예를들어 (i) 카복실기 및 이로부터 유도되는 기, (ii) 아미노기 또는 이로부터 유
도되는 기, (iii) 히드록시기 또는 이로부터 유도되는 기, (iv) 할로겐원자 등일 수 있다.

상기 (i)의 카복시기로부터 유도되는 기로서는 예를들어 (1) 카복실기를 환원시켜 얻어지는 알데히드기, 
또는 (2) 카복실기가 에스테르화 또는 아미드화된 기 또는 아미드기를 추가로 산화시켜 얻어지는 니트릴
기 등일 수 있다.  예를들어, 상기 치환기로서 바람직한 카복시기 및 이로부터 유도되는 기로서는 -COR1으

로 표시되는 기일 수 있으며, R1로서는 -OR2(식 중 R2는 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 6 개인 탄

화수소 잔기)로 표시되는 알콕시기, 또는 -NR3R4(식 중 R3 및 R4는 각각 수소원자, 치환기를 가질 수 있는 

탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 20 개인 아실기)로 표시되는 비치환 
또는 치환 아미노기일 수 있다.  R2에서 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 6개인 탄화수소 잔기로는 

이미 Y로서 표시되는 기로서 설명한 것과 동일한 것일 수 있다.

또한 R3 및 R4에 대해 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기는 이미 지방족 탄화수소 잔기로서 예시된 것과 동일한 

기일 수 있다.  R3 및 R4에 대해 탄소수 1 내지 20 개인 아실기로서는 아세틸, 모노, 디 또는 트리할로게

노아세틸, 프로피온일, 부타노일, 펜타노일, 헵타노일, 헵타데카노일, 벤조일, 할로게노벤조일, 등을 들 
수 있으며, 카보닐기에 결합하는 탄소수 1 내지 20 개인 탄화수소 잔기는 쇄상, 분지상, 환상의 어느 것
이어도 좋으며, 또한 이들은 치환기를 가질 수 있다.  이러한 아실기 중에서 바람직한 것은 탄소수 1 내
지 6 개인 아실기이며, 보다 바람직하게는 탄소수 1 내지 3 개인 아실기이며, 아세틸기는 가장 바람직하
다.  치환기에 대해서 상기 지방족 탄화수소의 경우와 동일하다.

상기  (ii)의  아미노기  또는  아미노기로부터  유도되는  기로서는  (1) -NR5R6 (식  중 R 5  및 R6 는  각각 

수소원자, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 
20 개인 아실기이며, R5 및 R6는 동일하거나 다를 수 있다)로 표시되는 아미노기, 일 또는 이치환 아미노

기 또는, (2) 아미노기의 산화에 의해 얻어지는 니트로기 등일 수 있다.  R5 및 R6의 구체예는 R3 및 R4에 

대해 설명된 것일 수 있다.

상기 (iii)의 히드록시기로부터 유도되는 기로서는 예를들어 히드록시기의 알킬화 또는 아실화에 의해 얻
어지는 기일 수 있으며, 예를들어 -OR7(식 중 R7은 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 

잔기 또는 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 20 개인 아실기)로 표시되는 기이며, R7에 대해 탄화수소 

잔기 또는 아실기로서는 Y로 표시되는 기 중에 설명된 것과 동일한 것일 수 있다.

할로겐 원자로서는 염소, 불소, 브롬 등일 수 있다.  이들 탄소수 1 내지 6 개인 지방족 탄화수소 잔기에 
대한 치환기로서 바람직한 것으로서는 카복실, 탄소수 1 내지 4 개인 알콕시카보닐, 아미노, 탄소수 1 내
지 4 개인 아실아미노, 할로겐 치환되는 탄소수 1 내지 4 개인 아실아미노, 히드록시일 수 있으며, 아실
아미노 중에서 아세틸아미노, 트리플루오로아세틸아미노 등의 기가 바람직하다.  또한 알콕시카보닐 중에
서는 메톡시카보닐, 에톡시카보닐, 프록시카보닐, 알릴(allyl)옥시카보닐 등이 바람직하다.

탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기가 방향족일 때, 탄소환식인 것일 뿐아니라 복소환식인 것일 수 있으
며, 통상 탄소수 5 내지 6 개인 불포화환상 탄화수소를 들 수 있고, 페닐, 피리딜, 피리미딜, 피라지닐, 
피롤릴 등일 수 있다.  이들은 치환기를 가질 수 있으며, 그 치환기로서는 탄소수 1 내지 6 개인 지방족 
탄화수소 잔기 및 상기 Y에 대한 치환기와 동일한 것일 수 있다.

Y로 표시되는 기로서 바람직한 것으로는 치환기를 1 또는 2 개 가진 탄소수 1 내지 4 개인 알킬기이며, 
치환기가 (i) 카복실기 또는 알콕시카보닐기, (ii) 아미노기 또는 아실아미노기 및 (iii) 히드록시기 또
는 알콕시기 중에서 선택되는 기이며, 치환기가 2 개일 때 이들은 동일하거나 다른 것일 수 있다.  이들 
기 중에 나오는 「알킬기」 및 「아실기」는 이전에 설명된 것이 그대로 사용될 수 있다.  알콕시기로서
는 예를들어 메톡시, 에톡시, 프로폭시, 부톡시, 펜톡시, 헥속시, 알릴옥시(allyloxy) 등의 탄소수 1 내
지 6 개인 포화 또는 불포화의 것을 들 수 있으며, 바람직하게는 탄소수 1 내지 4 개인 것을 들 수 있다.

Y로 표시되는 기의 대표적인 것은 다음에 기재한 바와 같다.

2-카복시에틸기, 2-히드록시에틸기, 2-아미노에틸기, 2-아세틸아미노에틸기, 3-히드록시프로필기, 3-카복
시프로필기, 3-메톡시카보닐프로필기, 2-카복시-2-아세틸아미노에틸기, 2-카복시-2-아미노에틸기, 2-카복
시-2-트리플루오로아세틸아미노에틸기,  2-카복시-2-펜타데카노일아미노에틸기, 2-메톡시카보닐-2-아세틸
아미노에틸기, 2-에톡시카보닐-2-아세틸아미노에틸기, 2-프로폭시카보닐-2-아세틸아미노에틸기, 2-알릴옥
시카보닐-2-아세틸아미노에틸기, 2,3-디히드록시프로필기 등을 들 수 있다.

화학식 I에서 X 중에는 S, O, SO, 또는 SO2가 바람직하며, S 또는 O가 가장 일반적이다.

화학식 I에서 -X-Y로 표시되는 기로서 바람직한 것을 예시하면, 1 내지 2 개의 치환기를 가질 수 있는 탄
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소수 1 내지 4 개인 알킬티오, 동일한 알킬술핀일, 동일한 알킬술포닐, 동일한 알콕시, 동일한 알킬아미
노, 환상에 1 내지 2 개의 치환기를 가지는 피리딜티오, 동일한 피리미니딜티오 등을 들 수 있다.  보다 
바람직한 것으로서는 치환기로서, (1) 히드록시, (2) (C1∼C4)알콕시, (3) 아미노, (4) (C1∼C4) 알콕시카

보닐 중에서 선택되는 1 내지 2 개의 치환기를 가지는 탄소수 2 내지 3 개인 알킬티오기 또는 동일한 알
콕시기를 들 수 있다.  보다 바람직한 것으로서는 2-(카복시 또는 탄소수 1 내지 3 개인 알콕시카보닐)-
2-(아미노 또는 아세틸아미노)-에틸티오 또는 동일한 에톡시기, 2-(아미노 또는 아세틸아미노)-에틸티오 
또는 동일한 에톡시기, 2-히드록시-에틸티오 또는 동일한 에톡시기, 2,3-디히드록시-프로필티오 또는 동
일한 프로폭시기를 들 수 있다.

화학식 I의 Z에 대한 카복시기 또는 이로부터 유도되는 기로서는 상기 Y의 치환기의 항에서 설명된 것 및 
-CH2OR9(식 둥 R9는 수소원자, 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 치환기를 가질 수 있

는 탄소수 1 내지 20 개인 아실기)로 표시되는 기를 들 수 있다.  또한, Z에 대한 탄소수 1 내지 4 개인 
치환 또는 비치환 지방족 탄화수소 잔기로서는 Y의 항에서 설명된 탄소수 1  내지 4  개인 것을 들 수 
있다.

Z로서 바람직한 것으로는 -COR8 또는 -CH2OR9로 표시되는 기를 들 수 있다.  R8은 R1과는 독립적으로 R1과 

동일한 의미를 나타내며, R9는 상기와 동일한 의미를 나타낸다.  Z 중 보다 바람직한 기로서는 카복실기, 

알콕시카보닐기, 히드록시메틸기 또는 아실옥시메틸기를 들 수 있다.  이들 기 중에서 「알콕시」 및 「
아실」은 이미 알콕시기 및 아실기로 설명한 것과 동일한 의미를 나타낸다.  이들 중에서 Z로서 보다 바
람직한 것은 카복시기, 히드록시메틸기, 탄소수 1 내지 3 개인 아실옥시메틸기이다.

본 발명의 화학식 I로 표시되는 대표적인 화합물로서, 다음의 (I) 내지 (XVI)의 화합물을 들 수 있지만, 
본 발명의 화합물은 이들 대표예에 한정되는 것은 아니다.

(I) 3-아세톡시메틸-2-[(2,3-디히드록시프로필)티오메틸]-시클로펜타논

(II) 2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-아세톡시메틸-시클로펜타논

(III) 2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-히드록시메틸-시클로펜타논

(IV) 2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-3-아세톡시메틸-시클로펜타논

(V) 3-아세톡시메틸-2-[(2-히드록시-에틸)티오메틸]-시클로펜타논

(VI) 3-히드록시메틸-2-[(3-메톡시카보닐-피리딘-2-일)티오메틸]-시클로펜타논

(VII) 2-[(2-아세틸아미노-2-메톡시카보닐-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산

(VIII) 2-[(2-아세틸아미노-2-알릴옥시카보닐-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산

(IX) 2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산

(X) 2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐시클로펜타논

(XI) 2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논

(XII) 2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산

(XIII) 2-[(2,3-디히드록시프로필)옥시메틸]-3-히드록시메틸-시클로펜타논

(XIV) 2-[N-(2-아세틸아미노-2-카보닐-에틸)-아미노메틸]-3-히드록시메틸-시클로펜타논

(XV) 2-[(2-아세틸아미노-2-메톡시카보닐-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논

(XVI) 3-히드록시메틸-2-[(6-메틸피리딘-2-일)티오메틸]-시클로펜타논

(I') (2S, 3R)-3-아세톡시메틸-2-[(2RS)-(2,3-디히드록시프로필)티오메틸]-시클로펜타논

상기한 발명의 대표적인 화합물을 화학식 I을 사용하여 표로서 다음 표 1로 제시한다.  식 중 Ac는 아세
틸기, Me는 메틸기를 나타낸다.

[표 1]

화학식 I

No. X Y Z

(I) -S- -CH2-CH(OH)-CH3OH -CH2OAc

(II) -S- -CH2-CH(NHAc)-COOH -CH2OAc

(III) -S- -CH2-CH(NHAc)-COOH -CH2OH

(IV) -S- -CH2-CH2-NHAc -CH2OAc
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(V) -S- -CH2-CH2-OH -CH2OAc

(VI) -S- -3-메톡시카보닐-피리딘-2-일 -CH2OH

(VII) -S- -CH2-CH(NHAc)-COOMe -COOH

(VIII) -S- -CH2-CH(NHAc)-COO-CH2CH=CH2 -COOH

(IX) -S- -CH2-CH(NHAc)-COOH -COOH

(X) -S- -CH2-CH(NHAc)-COOH -COOMe

(XI) -S- -CH2-CH2-NHAc -COOMe

(XII) -S- -CH2-CH2-NHAc -COOH

(XIII) -O- -CH2-CH(OH)-CH2OH -CH2OH

(XIV) -NH- -CH2-CH(NHAc)-COOH -CH2OH

(XV) -S- -CH2-CH(NHAc)-COOMe -COOMe

(XVI) -S- -6-메틸-피리미딘-2-일 -CH2OAc

본 발명의 화합물은 시클로펜타논 환 및 그 치환기 부분에서, 1 개 또는 그 이상의 부제탄소원자를 가진
다.  따라서, 본 발명의 화합물은 이들 광학활성체 및 라세미체를 포함하지만, 광학활성체로서 사용하는 
것이 바람직하다.  본 명세서에서 부제탄소원자의 입체배치를 R 또는 S를 사용하여 표시한다.

본 발명의 화학식 I에서 X가 S, O 또는 NH인 화합물은 화학식 II로 표시되는 2-히드록시메틸-3-치환시클
로펜타논의 2-히드록시메틸기의 반응성 유도체(1 위의 카보닐기는 필요에 따라 보호될 수 있다)(이하 간
단히 반응성 유도체라 한다)에 다음 화학식 III으로 표시되는 화합물을 반응시켜, 필요에 따라 보호기를 
제거함으로써 얻어질 수 있다:

[화학식 II]

[화학식 III]

HX2-Y

상기식에서,

Z'은 Z와 동일한 의미를 나타내지만 관능기가 있는 경우에는 그 관능기는 필요에 따라 보호될 수 있으며,

X2는 S, O 또는 NH를 나타내며,

Y는 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

또한, 화학식 III의 HX2-Y의 화합물에 부제탄소원자가 있는 경우에는 그의 광학활성체를 사용함으로써, 대

응하는 광학활성을 가지는 화합물을 얻을 수 있다.

반응은 양자를 축합시킬 수 있다면 어떠한 방법도 사용할 수 있다.  통상은 불활성 유기 용매 중에서, 온
화한 조건하에,  예를들어 -10  ℃  내지 용매의 비점,  바람직하게는 0  ℃  내지 90  ℃에서 반응시킬 수 
있다.  화학식 III의 화합물이 티올 화합물인 경우에는 10 ℃ 내지 50 ℃ 정도가 보다 바람직하다.  화학
식 II의 화합물과 화학식 III의 화합물은 동일 량 반응시키면 좋다.  실제의 반응에 있어서, 화학식 III
의 화합물을 과잉(예를들어 1 내지 2 배몰)으로 사용할 수 있다.

또한, 화학식 I에서, X가 SO 또는 SO2를 나타내는 경우의 화합물은 X가 S인 화합물을 통상의 방법에 의해 

SO 또는 SO2로 산화시킴으로써 얻을 수 있다.

상기 반응성 유도체의 바람직한 것으로서 예를들어 다음 화학식 IV,  V,  VI  및  VII의  화합물을 들 수 
있다:

[화학식 IV]
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[화학식 V]

[화학식 VI]

[화학식 VII]

상기식에서,

R10은 탄소수 1 내지 10 개인 탄화수소 잔기를 나타내고, 예를들어 알킬기, 알켄일기, 아릴기 등을 나타내

며, 이들 기는 치환 또는 비치환될 수 있으며, 치환기가 관능기인 경우에는 필요에 따라 보호기로 보호될 
수 있거나, Z'은 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

여기서, R10으로 표시되는 탄소수 1 내지 10 개인 탄화수소 잔기로서는 이탈기를 형성하는 것이면 특히 제

한되지 않지만, 예를들어 상기 Y로서 설명된 것이면 그대로 사용될 수 있다.  예를들어, 비치환의 탄소수 
1 내지 10 개인 알킬기로서는 메틸기, 에틸기, 이소프로필기, t-부틸기, 펜틸기 등을 들 수 있다.  치환 
알킬기의 치환기로서는 상기한 탄화수소 잔기 상의 치환기로서 들 수 있는 것이라면 어느 것이나 좋으며, 
구체적으로 할로겐원자, 니트로기, 시아노기, 수산기, 아미노기, 카복실기 또는 탄소수 1 내지 9 개인 알
콕시카보닐기,  아릴기일  수  있으며,  이들은  단독으로  또는  이들  2  개  이상의  조합  중  어느  것이나 
좋으며, 또한 이들 치환기가 관능기인 경우에는 보호기로 보호될 수 있다.

R10으로 표시되는 탄소수 1 내지 10 개인 탄화수소기로서는 알켄일기와 아릴기 등도 들 수 있으며, 예를들

어 치환 아릴(aryl)기로서 p-메틸페닐기 등을 들 수 있다.

R10으로 표시되는 탄소수 1 내지 10 개의 탄화수소기로서는 메틸기, 에틸기, 2,3-이소프로필리덴디옥시프

로필기, p-메틸페닐기 등이 바람직하다.

또한, Z'이 히드록시메틸기인 경우 등에 있어서 히드록시기의 보호기로서는 탄소수 1 내지 20 개인 아실
기, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬실릴기 등이 있으며, 경우에 따라 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 치환 또
는 비치환 벤질기 등도 사용될 수 있다.  바람직한 알킬실릴기로서는 트리메틸실릴기, t-부틸디페닐실릴
기, t-부틸디메틸실릴기 등을 들 수 있다.

또한, 히드록시기 이외의 관능기, 예를들어 카복실기 등의 기의 보호기로서도 상기한 히드록시기의 보호
기가 모두 사용될 수 있다.  또한 아미노기의 경우에는 알킬실릴기를 제외하고 동일한 보호기가 사용될 
수 있다.  또한, 본 발명의 명세서에 있어서, 아실기란 특히 지장이 없는 한, t-부톡시카보닐 또는 벤질
옥시카보닐 등의 알콕시카보닐기를 포함하는 것이다.

화학식 IV, V, VI, VII로 표시되는 화합물로서는 예를들어 다음과 같은 화합물을 들 수 있다.

(a) 2,3-비스(아세톡시메틸)-시클로펜타논

(b) 3-아세톡시메틸-2-메틸리덴-시클로펜타논

(c) 2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시-프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산

(d) 2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시-프로필)술포닐메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논

(e) 3-(t-부틸디메틸실릴옥시메틸)-1,1-에틸렌디옥시-2-메실옥시메틸-시클로펜탄

(f) 2-메틸리덴-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산

(g) 3-메톡시카보닐-2-메틸리덴-시클로펜타논
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화합물 (a), (b)에 대해서, 다음과 같이 제조될 수 있다:

즉, 2,3-비스(히드록시메틸)-시클로펜타논을 아세틸화함으로써 화합물(a)를 얻을 수 있으며, 이것을 염기 
또는 트리에틸아민 등의 강염기 아민으로 처리함으로써 화합물(b)를 용이하게 제조할 수 있다.

또한,  출발원료인 2,3-비스(히드록시메틸)-시클로펜타논은 문헌에 공지되어 있으며,  예를들어 특개평5-
1044 호에 기재한 방법 또는 이에 준한 방법에 의해 제조될 수 있다.

또한, 광학이성체인 (2S,  3R)-2,3-비스(히드록시메틸)시클로펜타논은 광학불활성인 것에서 광학분할용의 
크로마토그래피 등에 의해 광학분할함으로써 얻어질 수 있다.  또한, (2S, 3R)체의 아실 보호된 화합물은 
특개평8-231469 호에 개시된 방법으로도 얻을 수 있다.

또한, 화합물(c), (d)에 대해서, 다음과 같이 제조될 수 있다.

즉, 상기 화합물 (a)을 동일량의 알칼리 존재하에, 티오글리세린과 반응시킨 화합물(II)로 유도하고, 다
음에 2 개의 수산기를 이소프로필리덴화시킴으로써 화합물(a-1)을 얻는다.  계속하여, 알칼리처리에 의해 
3 위의 아세틸기를 제거하여 화합물(a-2)을 얻을 수 있다.  화합물(a-2)의 술피드를 슬폰으로 산화시킴으
로써 화합물(a-3)을 얻는다.  화합물(a-3)의 3 위의 히드록시메틸기를 산화시키면 원하는 화합물(c)을 제
조할 수 있다.  끝으로, 화합물(c)의 카복실산을 에스테르화시킴으로써 화합물(d)을 제조할 수 있다.

또한, 화합물(e)는 다음과 같이 제조될 수 있다.  식 중에서 Ac는 아세틸기, TBDMS는 t-부틸디메틸실릴기
를 나타낸다.
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즉, 상기 화합물(a)에서 통상의 방법에 의해 케탈화를 수행한 화합물(a-4)를 얻은 후, 아세톡시기를 검화
시켜 디올체(a-5)를 얻는다.  화합물(a-5)의 모노실릴화를 수행하면 3 위가 실릴화된 화합물(a-6-1)과 2 
위가 실릴화된 화합물(a-6-2)의 혼합물이 얻어진다.  이 혼합물을 그대로 아실화하면 화합물(a-7-1)과 화
합물(a-7-2)의 혼합물을 생성한다.  이 화합물(a-71-)과 화합물(a-7-2)의 혼합물은 크로마토그래피로 분
리가 가능하며, 이에 의해 화합물(a-7-1)을 분리한다.  얻어진 화합물(a-7-1)을 검화시키면, 화합물(a-6-
1)을 단리할 수 있다.  생성된 화합물(a-6-1)의 수산기를 메실화시킴으로써 화합물(e)을 제조할 수 있다.

또한, 화학식 VII에서, Z'가 카복실기인 화합물은 화합물(a-7-2)의 Ac기를 통상의 방법으로 제거한 후 히
드록시메틸기를 카복실기로 통상의 방법에 의해 산화시키고, TBDMS를 제거하고, 수산기를 메실화시킴으로
써 얻어질 수 있다.

화합물(f) 및 (g)는 화합물(c) 및 (d)를 수산화나트륨 등의 알칼리로 가수분해시킴으로써 얻을 수 있다.

상기 (a) 내지 (g) 이외의 화학식 IV 내지 화학식 VII의 화합물은 상기 (a) 내지 (g)의 화합물의 제조방
법에 준해서 적절히 제조될 수 있다.

화학식 I로 표시되는 화합물의 제조에 대해 구체적으로 설명하면 다음과 같다:

(1) 화학식 I에서, X가 S인 화합물의 제조방법.

상기 반응성 유도체, 바람직하게는 상기 화학식 IV, V, VI로 표시되는 화합물을 물, 메탄올, 에탄올, 프
로판올 등의 알코올계 용매, 아세톤, 테트라히드로푸란, 디메틸포름아미드 등의 수용성 용매 중에서, 또
는 이들의 혼합 용매 중에서, 바람직하게는 물-메탄올 혼합 용매, 물-아세톤 혼합 용매, 물-메탄올-아세
톤 혼합 용매 중에서, 수산화알칼리 금속 또는 약산의 알칼리 금속염 등, 예를들어 수산화칼륨, 수산화나
트륨, 탄산칼륨, 탄산나트륨의 알칼리를 가하고, -10 ℃부터 용매의 비점 부근, 바람직하게는 0 ℃로부터 
50 ℃의 온도에서 화학식 VIII로 표시되는 머캅토 화합물과 반응시켜, 필요에 따라 보호기를 제거함으로
써 X가 S인 화합물을 얻을 수 있다:

화학식 VIII

HS-Y

상기식에서, Y는 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

화학식 VIII로 표시되는 화합물로서는 상기한 치환기 Y를 가지는 머캅탄 화합물이며, 보다 상세하게는 탄
소수 1 내지 6 개, 바람직하게는 2 내지 4 개의 치환 또는 비치환 지방족 탄화수소 머캅탄 화합물, 또는 
탄소수 4 내지 6 개인 치환 또는 비치환 방향족 탄화수소(1 내지 2 개의 이항원자를 포함할 수 있음) 머
캅탄 화합물을 들 수 있다.  바람직하게는 1 내지 2 개의 치환기를 가진 탄소수 2 내지 4 개인 알킬머캅
탄이며, 치환기로서는 히드록시기, 저급알콕시기, 카복시기, 저급알콕시카보닐기, 아미노기, 또는 아미노
기의 수소원자가 알킬기 또는 아실기로 치환된 일 또는 이치환 아미노기 등을 들 수 있다.  이들의 치환
기가 필요에 따라 보호될 수 있다.  저급알콕시기는 포화 또는 불포화의 탄소수 1 내지 6 개인 것을 들 
수 있으며, 바람직하게는 1 내지 4 개 정도이다.  알킬기, 아실기에 대한 탄소수는 통상 1 내지 6 개 정
도이다.

화학식 VIII로 표시되는 화합물의 대표적인 화합물로서는 예를들어 에틸머캅탄, 프로필머캅탄, 부틸머캅
탄, 머캅토에탄올, 3-머캅토프로판올, 알파-티오글리세린, 메톡시에틸머캅탄, 머캅토초산, 머캅토프로피
온산, 메톡시카보닐에틸머캅탄, 아미노에틸머캅탄, 3-아미노프로필머캅탄, 아세틸아미노에틸머캅탄, 메틸
아미노에틸머캅탄,  1-아세틸아미노-2-머캅토프로피온산(N-아세틸스스테인), 2-아세틸아미노-2-메톡시카보
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닐에틸머캅탄(N-아세틸시스테인메틸에스테르), 2-아세틸아미노-2-알릴옥시카보닐에틸머캅탄(N-아세틸시스
테인알릴에스테르), 3-메톡시카보닐-2-머캅토피리딘 등을 들 수 있다.

(2) 화학식 I에서 X가 SO 또는 SO2인 화합물의 제조방법.

상기에서 얻어지는 화학식 I의 X가 S인 화합물을 통상의 방법에 의해 산화시킴으로써 얻어진다.

예를들어, 디클로로메탄 등의 할로겐화 탄화수소 용매 등의 불활성 용매중에서, m-클로로과안식향산 등의 
산화제로 산화시키면 X가 SO2인 화합물이 얻어지거나, 초산 등의 수성 용매중에서 과산화수소로 처리함으

로써 X가 SO인 화합물이 얻어진다.

반응 온도는 특히 제한되지 않지만, -20 ℃ 내지 50 ℃ 정도, 바람직하게는 -5 ℃ 내지 10 ℃ 정도로 수
행할 수 있다.  관능기가 보호될 때, 필요에 따라 탈보호시킨다.

(3) 화학식 I에서 X가 O인 화합물의 제조방법.

이들 화합물은 통상 화학식 VII로  표시되는 1,1-에틸렌디옥시-3-보호 히드록시메틸 또는 보호 카복실-
2-알킬술포닐옥시메틸시클로펜탄과 화학식 IX로 표시되는 알코올을 통상 불활성 용매 중에서, 그 알코올
을 알콜레이트체로 한 후, 축합시키고, 필요에 따라 보호기를 제거함으로써 얻어진다.  불활성 용매로서
는 일반적으로 히드록시기 등의 반응성기를 가지고 있지 않은 치환 또는 비치환 탄화수소 용매가 사용되
며, 예를들어 벤젠, 톨루엔, 크실렌 등의 방향족 용매, 바람직하게는 벤젠이 사용된다.  반응은 통상 0 
℃로부터 용매의 비점 부근, 바람직하게는 20 ℃에서 90 ℃의 온도로 수행될 수 있다:

화학식 IX

HO-Y

상기식에서, Y는 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

상기 화학식 IX의 알콜의 알콜레이트체는 통상의 방법, 예를들어 상기 반응 용매 중에서, 수소화나트륨, 
수소화칼륨 등의 수소화알칼리 금속과 반응시킴으로서 용이하게 얻을 수 있다.

화학식 IX로 표시되는 알콜로서는 탄소수 1 내지 6개인 치환 또는 비치환 알콜류를 들 수 있으며, 포화 
또는 불포화의 지방족, 방향족 알콜 중 어느 것이나 좋다.  치환기는 상기 머캅톤 화합물인 경우에 든 것
과 동일하게 언급될 수 있다.

대표적인 화학식 IX로 표시되는 알콜로서는 예를들어, 메탄올, 에탄올, 프로판올, 부탄올, 에틸렌글리콜, 
프로필렌글리콜, 글리세린, 3-아실아미노프로판올, 2-아실아미노-2-카복시에틸알콜 등을 들 수 있다.

(4) 화학식 I에서 X가 NH인 화합물의 제조방법.

상기 (3)의 경우와 동일하게, 화학식 VII로 표시되는 반응성 유도체와 화학식 X로 표시되는 아민을 불활
성  용매  중에서,  필요에  따라  가열환류하에,  반응시켜,  필요에  따라  보호기를  제거함으로써  얻을  수 
있다:

화학식 X

H2N-Y

상기식에서, Y는 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

화학식 X로 표시되는 아민으로서는 탄소수 1 내지 6개인 치환 또는 비치환 탄화수소 잔기를 가진 아민류
를 들 수 있으며, 포화 또는 불포화의 지방족, 방향족 아민 중 어느 것도 좋다.  치환기는 상기 머캅탄 
화합물인 경우에 든 것 등이 동일하게 언급될 수 있다.  상기 화학식 IX의 알콜로서 예시된 화합물에서 
OH를 NH2로 바꾼 화합물을 들 수 있다.

상기와 같이 얻어진 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체는 2 위 및 3 위의 치환기의 입
체배치가 시스형, 트란스형 어느 것도 좋지만, 통상 트란스형이 바람직하다.

또한, 산 또는 염기와 염을 형성하는 경우에는 이들 염을 함유한다.  다시 화학식 I의 화합물이 수화물을 
형성하는 경우에는, 수화물이어도 괜찮다.

또한, 광학불활성체로부터 광학활성체를 얻는 경우에는 광학분할용의 크로마토그래피 등으로 광학 분할함
으로써 얻어질 수 있다.  광학 분할은 최종 단계에서 수행되며, 도중의 중간체의 단계에서 수행될 수 있
다.

예를들어, 다음 시스타사이클린의 합성에 준하여 광학활성의 원료를 사용하여 합성하는 것도 가능하다.

시스타사이클린의 합성 및 그 중간체의 합성.

다음 화학식 XI로 표시되는 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도체 또는 그의 염
의 관능기를 필요에 따라, 보호시킨 후, 3 위의 보호 히드록시메틸기의 보호기를 선택적으로 제거하고, 
다음에 2 위의 티오메틸기를 술포닐메틸기로 산화시킨 다음에, 3 위의 히드록시메틸기를 카복실기로 산화
시켜, 다음 화학식 XII로 표시되는 (2S, 3R)-3-카복시-2-술포닐메틸-시클로펜타논 유도체 또는 그의 염을 
얻고, 이것에 N-보호-L-시스테인을 반응시켜, 필요에 따라 보호기를 제거하여, (1R, 2S)-2-[((2R)-2-보호 
또는 비보호 아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산 또는 그의 약리학적으로 허용
되는 염(아미노기의 보호기가 아세틸기인 경우 시스타사이클린)을 합성할 수 있다:
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[화학식 XI]

화학식 XII

상기식에서, 

R11은 히드록시기의 보호기를 나타내며, 또한, 

R10은 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

상기 화학식 XI로 표시되는 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도체 또는 그의 염
은 다음과 같이 합성될 수 있다.

다음 화학식 XIII로 표시되는 (2S, 3R)-2-아실옥시메틸-3-보호 히드록시메틸시클로펜타논과 화학식 XIV로 
표시되는 머캅토 화합물을 불활성 용매, 예를들어 물, 메탄올, 에탄올, 프로판올 등의 알콜계 용매, 아세
톤, 테트라히드로푸란, 디메틸포름아미드 등의 수용성 용매 중에서, 또는 이들의 혼합 용매 중에서, 바람
직하게는 물 아세톤 혼합 용매 중에서, 수산화나트륨, 수산화칼륨, 수산화리튬 등의 수산화알칼리, 탄산
칼륨, 탄산나트륨 등의 탄산 알칼리 등의 염기 존재하에, 바람직하게는 수산화나트륨을 동일량 가하고, 
온화한 조건, 예를들어 0 ℃에서 용매의 비점 부근, 바람직하게는 0 ℃에서 50 ℃의 온도에서 교반함으로
써, 화학식 XI로 표시되는 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도체 또는 그의 염이 
생성된다.  이 반응액을 농축한 후 세파덱스 또는 실리카겔 등의 크로마토그래피로 정제함으로써 화학식 
XI로 표시되는 화합물을 단리할 수 있다:

화학식 XIII

화학식 XIV

HS-R10

상기식에서,

R11은 히드록시기의 보호기를 나타내고,

R11'은 탄소수 1 내지 10개인 아실기를 나타내고, 양자는 동일하거나 다를 수 있으며,

R10은 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

화학식 XIII로 표시되는 (2S, 3R)-2-아실옥시메틸-3-보호 히드록시메틸시클로펜타논으로서 예를들어 다음 
화합물을 들 수 있다:

(2S, 3R)-2,3-비스(아세톡시메틸)-시클로펜타논.

(2S, 3R)-2,3-비스(프로피오닐옥시메틸)시클로펜타논.

(2S, 3R)-2,3-비스(벤질옥시카보닐옥시메틸)시클로펜타논.

화학식 XIV로 표시되는 머캅토 화합물로서는 예를들어 다음 화합물을 들 수 있다:

프로필머캅탄, 알파-티오글리세린, 머캅토에탄올, 2-아미노-에틸머캅탄, 2-카복시에틸머캅탄.

상기 화학식 XI로 표시되는 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도체로서는 예를들

31-16

1019980705309



어 다음과 같은 시클로펜타논 유도체를 들 수 있다:

1. (2S, 3R)-3-아세톡시메틸-2-[(2RS)-2-,3-디히드록시프로필티오메틸]-시클로펜타논.

2. (2S, 3R)-2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-3-아세톡시메틸-시클로펜타논.

3. (2S, 3R)-3-아세톡시메틸-2-[(2R)-(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-시클로펜타논.

4. (2S, 3R)-3-아세톡시메틸-2-[(2-히드록시-에틸)티오메틸]-시클로펜타논.

5. (2S, 3R)-2-[(2-카복시-에틸)티오메틸]-3-아세톡시메틸-시클로펜타논.

이 화학식 XI로 표시되는 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도체로부터 (1R, 2S)-
2-[(2R)-(2-보호  또는  비보호  아미노-2-카복시)에틸티오]메틸-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(아미노기의 
보호기가 아세틸기일 때 시스타사이클린) 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염을 합성하는 방법을 다음에 
더욱 상세하게 설명한다.

상기 화학식 XI의 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도체의 관능기를 필요에 따라 
보호시키고, 3 위의 보호 히드록시메틸기의 보호기를 선택적으로 제거한다.  보호기의 제거 방법은 보호
기의 종류에 따라 각각 통상의 방법에 의해 제거될 수 있으며, 예를들어 아실기가 보호기인 경우에는 메
탄올과 아세톤 등의 수성 용매 중에서, 산 또는 알칼리로 가수분해가 사용될 수 있다.  다음에 2 위의 티
오메틸기를 술폭시드메틸기 또는 술포닐메틸기로 산화시켜, 화학식 XI에 대응한, (2S, 3R)-3-히드록시메
틸-2-술폭시드- 또는 술폰일-메틸시클로펜타논 유도체 또는 그의 염을 얻는다.  이 (2S, 3R)-3-히드록시
메틸-2-술폭시드- 또는 술포닐-메틸시클로펜타논 유도체의 히드록시메틸기를 적당한 유기 용매 중에서, 
통상의 방법, 예를들어 아세톤 용매 중에서 존스 시약 등을 사용한 크롬산 산화 또는 사염화탄소, 아세토
니트릴 및 물의 혼합 용매 중에서 메타과요소산 소다(NaIO4)의 존재하에서 루테늄산화 등에 의해, 카복실

기로 산화시켜, 상기 화학식 XII로 표시되는 (2S, 3R)-3-카복시-2-술폭시드- 또는 술포닐-메틸시클로펜타
논 유도체를 얻는다.

다음에,  N-보호-L-시스테인을  반응시켜,  필요에  따라  보호기를  제거함으로써,  목적하는  (1R, 2S)-2-
[((2R)-2-보호 또는 비보호 아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산 또는 그의 약
리학적으로 허용되는 염을 얻을 수 있다.

아미노기의 보호기로서 통상 사용되는 아실기 등의 기가 모두 사용될 수 있다.

구체적인 시스타사이클린의 합성에 대해서, 플로우 시트를 도시하면 다음과 같다.

본 발명의 화합물을 신경세포 분화 촉진제로서 사용하는 경우 단독 또는 의약용 첨가제 예를들어 부형제 
또는 담체 등과 혼합하여 주사제, 경구제, 또는 좌제 등으로 투여할 수 있다.  의약용 첨가제로서 약제학
적으로 허용되는 것이면 통상 사용되고 있는 것 중 어느 것이나 사용할 수 있으며, 투여경로와 투여방법 
등에 의해 적의 선택할 수 있다.  예를들어 액상 담체로서 물, 알콜류 또는 동식물유 또는 합성유 등이 
사용될 수 있다.  고체 담체로서 단당류, 소당류, 다당류 등의 당류 등이 사용될 수 있다.

주사제의 경우, 일반적으로 생리식염수, 각종 완충액, 글루코스, 이노시톨, 만니톨 등의 당류 용액, 에틸
렌글리콜, 프로필렌글리콜, 폴리에틸렌글리콜 등의 글리콜류가 바람직하다.

또한, 이노시톨, 만니톨, 글루코스, 만노스, 말토스, 슈크로스 등의 당류, 페닐알라닌 등의 아미노산 등 
부형제와 함께, 이를 투여시에 주사용의 적당한 용제, 예를들어 멸균수, 생리식염수, 포도당액, 전해질 
용액, 아미노산액 등 정맥 투여용 액체에 용해시켜 투여할 수 있다.

제제 중에서 본 발명의 화합물의 함량은 제제에 따라 다양하지만 통상 0.1∼100 중량% 바람직하게는 1∼
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98 중량%이다.  예를들어 주사액의 경우에는 통상 0.1∼30 중량% 바람직하게는 1∼10 중량%의 유효성분을 
함유하도록 할 수 있다.  경구투여하는 경우에는, 상기 고체 담체 또는 액상 담체와 함께 정제, 캡슐제, 
분제 등의 형태로 사용한다.  이들 제제에는 일반적으로 5∼100 중량%, 바람직하게는 25∼98 중량%의 유
효성분이 함유되는 형태로 할 수 있다.

투여량은 환자의 연령, 체중, 증상, 치료목적 등에 의해 결정되지만, 치료량은 일반적으로 비경구투여에
서 1∼200 mg/kg·일, 경구투여에서 2∼500 mg/kg·일이다.

본 발명의 화합물은 저독성이며, 또한 어느 화합물도 연속투여에 의한 독성의 축적성이 적다는 것이 특징
적이다.  본 발명의 화합물을 쥐복강내에 500 mg/kg의 투여량으로 1 회 투여하여도 어떠한 독성의 징후를 
보지 못하였다.

다음에 본 발명의 화학식 I의 2,3-이치환시클로펜타논 유도체의 생리활성을 시험예로 제시한다.

<시험예>

본 발명의 화합물의 PC12 세포에 대한 신경류 돌기 신장작용

그린(Green) 등의 방법[Ann, REV, Neurosi., 3권, 353 페이지 (1980년)]에 준하여 형태 변화에 의해 판정
하였다.

즉, 10% 소태아혈청과 10% 말혈청을 첨가한 듈코베코 변형법 이글 배지에 PC12 세포를 10000개/㎖로 되도
록 접종하고, 콜라겐 코트의 96 구멍 멀티 플레이트에서 37 ℃, 5% CO2 하에 밤새 배양하였다.  여기에 시

험 화합물을 첨가하여, 1 일 후의 형태 변화를 현미경으로 관찰한다.

그 결과, 각 화합물의 PC12 세포에 대한 신경류 돌기 신장을 일으키는 최소유효농도(MED, ㎍/㎖)는 다음
에 제시하는 표 2와 같다.

[표 2]

PC12 세포에 대한 신경류 돌기신장을 일으키는 최소유효농도

화합물 번호 MED(㎍/㎖)

I 0.39

II 0.39

III 0.78

IV 0.39

V 0.78

VI 0.20

VII 1.56

VIII 1.56

IX 3.13

X 0.39

XI 0.39

XII 1.56

XIII 0.78

실시예

다음에  본  발명을  실시예에  의해  구체적으로  나타내지만,  본  발명은  이들  구체예에  한정되는  것은 
아니다.

<실시예 1>

트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2,3-디히드록시프로필)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(I)]의 제조

(1) 트란스-2,3-비스(아세톡시메틸)시클로펜타논[화합물(a)]의 제조

트란스-2,3-비스(히드록시메틸)-시클로펜타논(3.70 g, 25.7 mmol)을 무수피리딘(20 ㎖)에 용해시키고, 냉
각하에, 무수초산(20 ㎖)을 가한 후, 실온에서 4 시간 교반한다.  반응 용액을 감압농축한 후, 잔류물에 
물(100 ㎖)을 가한 후, 초산에틸(70 ㎖)로 3 회 추출한다.  초산에틸층을 포화식염수(100 ㎖)로 세정한 
후, 무수황산나트륨에서 건조하고, 감압농축함으로써 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그
래피(250 ㎖, 클로로포름 : 메탄올 = 50 : 1)에서 정제시켜 화합물(a)(4.89 g, 21.4 mmol, 수율 83.4%)를 
얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.56∼1.78(1H,  m),  2.03(3H,  m),  2.08(3H,  s),  2.04∼2.31(3H,  m),  2.35∼2.55(2H,  m), 4.14∼
4.26(2H, m), 4.27∼4.43(2H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 229 (M+H)
+
 

또한, 원료인 트란스-2,3-비스(히드록시메틸)-시클로펜타논은 트란스-2,3-비스(메톡시카보닐)-시클로펜타
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논[W.L. White, P.B. Anzeveno 및 F. Tohnson; J. Org. chem., Vol 47, p2379 (1982)]의 케톤부를 보호시
킨 후, 통상의 방법에 의해 히드로메틸기로 환원시켜, 보호기를 제거함으로써 얻을 수 있다.

케톤부의 보호는 예를들어 메탄올 중에서 2 당량의 메틸 오르토포르메이트, 0.05 당량의 p-톨루엔술폰산
의 존재하에 케탈화시킴으로써 수행될 수 있다.  또한, 히드로메틸기로의 환원은 예를들어 빙냉하에 무수
에테르 중에서 2 당량의 리튬알루미늄히드리드로서 환원을 수행하면 된다.  또한, 보호기의 제거는 실온
하에 아세톤 중에서 염산 처리하면 된다.

(2) 트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2,3-디히드록시프로필)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(I)]의 제조

트란스-2,3-비스(아세톡시메틸)-시클로펜타논[화합물(a)](18.72  g,  81.8  mmol)의 아세톤(160  ㎖) 용액을 
알파-티오글리세린(8.7 g, 81.8 mmol)에 가해 실온에서 20분간 교반한다.  반응액을 감압농축하여 잔류물
을 얻는다.  이것을 메탄올에 용해시키고 실리카겔(100 g)을 가해 감압건조 고형화시킨다.  이 물질을 실
리카겔 칼럼크로마토그래피(300 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 20 : 1, 5 : 1)로 정제하여 목적하는 화합
물(I)(21.88 g, 79.27 mmol, 수율 96.8%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CD3OD)

δ: 1.56∼1.79(1H, m), 2.07(3H, s), 2.10∼2.96(9H, m), 3.56∼3.60(2H, m), 3.66∼3.78(1H, m), 4.21
∼4.34(2H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 277 (M+H)
+
 

<실시예 2>

화합물(I)의 별도방법에 의한 제조

(1) 트란스-3-(아세톡시)메틸-2-메틸렌-시클로펜타논[화합물(b)]의 제조

트란스-2,3-비스(아세톡시메틸)-시클로펜타논[화합물(a)](2350  mg,  10.3  mmol)을  테트라히드로푸란(25 
㎖)에 용해시키고 트리에틸아민(2.87 ㎖)을 가해, 1시간 가열환류시킨다.  반응액을 감압농축한 후, 물
(20 ㎖)을 가해, 이것을 초산에틸(20 ㎖)로 3 회 추출한다.  초산에틸층을 포화식염수(20 ㎖)로 세정한 
후, 무수황산나트륨에서 건조시키고 감압농축하여 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래
피(40 ㎖, 헥산 : 초산에틸 = 4 : 1)에서 정제하여 화합물(b)(1575 g, 9.37 mmol, 수율 91%)을 얻는다.

1
H-NMR(60 MHz, CDCl3)

δ:  1.48∼1.81(1H,  m),  2.10(3H,  s),  2.16∼2.73(3H,  m),  2.73∼3.40(1H,  m),  4.00∼4.31(2H,  m), 
5.34(1H, d, J=3Hz), 6.15(1H, d, J=3Hz)

MS(FAB, POS) m/z: 169 (M+H)
+
 

(2) 화합물(I)의 제조

3-아세톡시메틸-2-메틸리덴-시클로펜타논[화합물(b)](1780 mg, 10.59 mmol)의 아세톤(50 ㎖) 용액을 알파
-티오글리세린(1122 mg, 10.59 mmol)에 가해 실온에서 1 일간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 잔류물을 
세파덱스 LH-20(300 ㎖, 메탄올)에서 정제하여 화합물(I)(1569 mg, 5.68 mmol, 수율 53.6%)을 얻는다.

<실시예 3>

트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(II)]의 제조

트란스-2,3-비스(아세톡시메틸)시클로펜타논[화합물(a)](205  mg,  0.899  mmol)의  아세톤(7.2  ㎖)  용액을 
N-아세틸-L-시스테인(147 mg, 0.899 mmol)에 가한 후, 1N-수산화나트륨(1.8 ㎖)을 가하고, 실온하에 15분
간 교반한다.  반응액을 농축하고, 잔류물을 세파덱스 LH-20(1ℓ, 80% 함수 메탄올)에서 정제하여 화합물
(II)(276 mg, 수율 86.9%)를 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, D2O)

δ:  1.50∼1.80(1H,  m),  1.59∼2.60(5H,  m),  2.00(3H,  s),  2.07(3H,  s),  2.73∼3.10(4H,  m), 4.16∼
4.28(2H, m), 4.29∼4.38(1H, m)

MS(FAB, NEG) m/z: 331 (M-H)
_
 

<실시예 4>

트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(IV)]의 제조

트란스-2,3-비스(아세톡시메틸)-시클로펜타논[화합물(a)](205  mg,  0.898  mmol)을 아세톤(7.2  ㎖)에 용해
시키고, 여기에 N-아세틸-L-시스테아민(113 mg, 0.948 mmol)과 1N-수산화나트륨(0.9 ㎖)을 가해 실온하에
서  1시간  교반한다.   반응액을  농축한  후,  잔류물을  세파덱스  LH-20(1ℓ,  80%  함수  메탄올)에서 
정제하여, 목적하는 화합물(IV)(250 mg, 수율 98.0%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.51∼1.81(1H,  m),  2.00(3H,  s),  2.09(3H,  s),  2.05∼2.31(3H,  m),  2.32∼2.60(2H,  m), 2.61∼
2.75(2H, m), 2.78∼3.05(2H, m), 3.38∼3.62(2H, m), 4.08∼4.35(2H, m)
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MS(FAB, POS) m/z: 288 (M+H)
+
 

<실시예 5>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-히드록시메틸-시클로펜타논[화합물(III)]의 제조

트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(II)](24  mg, 
0.072 mmol)을 메탄올(0.6 ㎖)에 용해시켜 빙냉하에, 1N-수산화나트륨(0.15 ㎖)을 가해 3시간 교반한다.  
반응액을 1N-염산으로 pH  7.0으로 조정하고, 여기에 실리카겔(100  mg)을 가해 농축건조 고형화시킨다.  
잔사를 실리카겔 칼럼크로마토그래피(15 ㎖, 부탄올 : 초산 : 물 = 10  :  1  :  1)에서 정재하여 화합물
(III)(14.7 mg, 수율 69.4%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, D2O)

δ: 1.55∼1.81(1H, m), 2.08(3H, s), 2.08∼2.61(5H, m), 2.85∼3.18(4H, m), 3.58∼3.90(2H, m), 4.56
∼4.69(1H, m)

<실시예 6>

트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2-히드록시-에틸)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(V)]의 제조

트란스-3-아세톡시메틸-2-메틸리덴-시클로펜타논[화합물(b)](31 mg, 0.184 mmol)에 아세톤(1 ㎖), 메탄올
(1 ㎖), 및 머캅토에탄올(0.018 ㎖)을 가해 실온하에 1 시간 교반한다.  반응액을 농축하고, 잔사를 실리
카겔 칼럼크로마토그래피(20 ㎖, 헥산 : 초산에틸 = 1 : 2)에서 정제하여, 화합물(V)(22 mg, 0.089 mmol, 
수율 48.6%)을 얻는다.

1
H-NMR(60 MHz, CDCl3)

δ:  1.40∼1.98(1H,  m),  1.98(3H,  s),  2.02∼2.51(5H,  m),  2.52∼2.95(4H,  m),  3.67(2H,  m), 4.01∼
4.18(2H, m)

<실시예 7>

트란스-3-히드록시메틸-2-[(3-메톡시카보닐피리딘-2-일)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(VI)]의 제조

3-아세톡시메틸-2-메틸리덴-시클로펜타논[화합물(b)](60  mg,  0.357  mmol)을 아세톤(1 ㎖)에 용해시키고, 
3-메톡시카보닐-2-머캅토피리딘(60 mg, 0.357 mmol)의 메탄올(2 ㎖) 용액을 가하고, 실온하에 15 시간 교
반한다.  반응액을 농축하고, 잔류물을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(20 ㎖, 헥산 : 초산에틸 = 2 : 1)에
서 정제하여 축합체(85 mg, 수율 70.8%)을 얻는다.

얻어진 축합체(5 mg)를 메탄올(1.5 ㎖)에 용해시키고, 진한 염산(0.5 ㎖)을 가해, 실온하에 2 시간 교반
한다.  반응액을 농축하고, 잔류물을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(20 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 20 : 
1)에서 정제하여 목적 화합물(VI)(9.3 mg, 수율 70.8%)을 얻는다.

1
H-NMR(60 MHz, CDCl3)

δ:  1.52∼2.20(1H,  m),  2.18∼2.70(5H,  m),  3.33∼3.66(3H,  m),  3.70∼4.10(1H,  m),  3.91(3H,  s), 
7.08(1H, dd, J=5.0Hz, 8.0Hz), 8.20(1H, dd, J=2.1Hz, 8.0Hz), 8.54(1H, dd, J=2.1Hz, 8.0Hz)

<실시예 8>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-메톡시카보닐-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(VII)]의 
제조

(1) 트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시-프로필)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(a-
1)]의 제조

트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2,3-디히드록시프로필)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(I)](21.9  g,  79.27 
mmol)을 무수 아세톤(120  ㎖)에 용해시키고, 빙냉하에, 여기에 p-톨루엔술폰산(1.4  g), 디메톡시프로판
(29.4 ㎖)을 가한 후, 실온하에 30분간 교반한다.  반응액에 물(140 ㎖), 초산에틸(280 ㎖)을 가한 후, 
포화탄산나트륨으로 수층의 pH를 7.0으로 조정한다.  초산에틸(280 ㎖)로 추가로 2 회 추출을 수행한 후, 
초산에틸층을 포화식염수(150 ㎖)로 세정하고, 무수황산나트륨에서 건조시킨 후, 감압농축하여 화합물(a-
1)(23.34 g, 73.87 mmol, 수율 93.2%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.35(3H,  s),  1.42(3H,  s),  1.50∼1.76(1H,  m),  2.08(3H,  m),  2.10∼2.96(9H,  m),  3.65∼3.74(1H, 
m), 4.05∼4.18(2H, m), 4.18∼4.29(2H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 317 (M+H)
+
 

(2)  트란스-3-히드록시메틸-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(a-2)]의 
제조

상기 (1)에서 얻어진 트란스-3-아세톡시메틸-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)티오메틸-시클로펜타논
[화합물(a-1)](1097  mg,  3.47  mmol)을  메탄올(20  ㎖)에  용해시키고,  빙냉하에 1N-수산화나트륨 수용액
(3.47 ㎖)을 가해, 실온에서 15 분간 교반한다.  빙냉하에 1N-염산을 가하여, pH 7.0으로 조정한 후, 감
압농축을 수행하여 잔류물을 얻는다.  잔류물에 물(3 ㎖)을 가하고, 초산에틸(15 ㎖)로 3회 추출한다.  
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초산에틸층을 포화식염수(10 ㎖)로 세정한 후, 무수황산나트륨에서 건조시키고 감압농축하여 잔류물을 얻
는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(50 ㎖, 클로로포름 : 메탄올 = 30 : 1)에서 정제하여 화합물
(a-2)(739 mg, 2.69 mmol, 수율 77.5%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.35(3H,  s),  1.43(3H,  s),  1.58∼1.81(1H,  m),  2.00∼2.81(9H,  m),  3.02∼3.11(1H,  dd,  J=3.5, 
13.2Hz), 3.64∼3.73(1H, m), 3.76∼3.91(2H, m), 4.06∼4.34(2H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 275 (M+H)
+
 

(3)  트란스-3-히드록시메틸-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-시클로펜타논[화합물(a-
3)]의 제조

상기  (2)에서  얻어진 트란스-3-히드록시메틸-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)티오메틸]-시클로펜타
논[화합물(a-2)](5140 mg, 18.76 mmol)을 디클로로메탄(50 ㎖)에 용해시키고, 빙냉하에 m-클로로과안식향
산(순도 80%, 8093 mg, 37.32 mmol)의 디클로로메탄(80 ㎖) 용액을 가한 후, 실온하에 2 시간 교반한다.  
반응액을 여과하고, 여액에 20% 아황산수소나트륨 용액(6 ㎖), 포화탄산나트륨 용액(6 ㎖), 추가로 물(50 
㎖)을 가하여 교반한다.  분액한 후, 디클로로메탄층을 포화식염수(30 ㎖)로 세정하고, 무수황산나트륨에
서 건조시킨 후, 감압농축을 수행하여 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(160 ㎖, 
헥산 : 초산에틸 = 1 : 3)에서 정제하여 화합물(a-3)(4610 mg, 15.06 mmol, 수율 80.3%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.37(3H,  s),  1.46(3H,  s),  1.73∼1.92(1H,  m),  1.98∼2.73(6H,  m),  3.10∼3.49(3H,  m), 3.68∼
4.08(4H, m), 4.16∼4.24(1H, dd, J=6.14, 7.42Hz), 4.56∼4.68(1H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 307 (M+H)
+
 

(4)  트란스-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(c)]의 
제조

상기  (3)에서  얻어진 트란스-3-히드록시메틸-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-시클로펜
타논[화합물(a-3)](2630  mg,  8.59  mmol)을 아세톤(150  ㎖)에 용해시키고, 존스(Jones)  시약을 반응액이 
오렌지색으로 될 때까지 가한다.  빙냉하에 2-프로판올을 반응액이 녹색으로 될 때까지 가한다.  이것을 
감압농축시키고, 잔류물에 물(60 ㎖)을 가하여 디클로로메탄(100 ㎖)로 3 회 추출한다.  디클로로메탄층
을  포화식염수(40  ㎖)로  세정한  후,  무수황산나트륨에서  건조시키고,  감압농축을  수행하여 화합물
(c)(1948 mg, 6.08 mmol, 수율 70.8%)을 얻는다.  이것을정제하지 않고 다음 공정에 사용한다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ: 1.37(3H, s), 1.43(1.5H, s), 1.47(1.5H, s), 2.02(1H, m), 2.22∼2.65(3H, m), 2.94∼3.32(3H, m), 
3.32∼3.84(4H, m), 4.19(1H, m), 4.40(1H, brs), 4.59(1H, m)

MS(ESI, NEG) m/z: 319 (M-H)
-
 

(5)  트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-메톡시카보닐-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물
(VII)]의 제조

상기  (4)에서  얻어진 트란스-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복
실산[화합물(c)](261 mg, 0.81 mmol) 및 N-아세틸-L-시스테인 메틸 에스테르(144.5 mg, 0.81 mmol)를 아
세톤(8 ㎖)과 메탄올(2 ㎖)에 용해시키고, 이것에 1N-수산화나트륨(1.62 ㎖) 및 물(4 ㎖)을 가해 실온에
서 1.5 시간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 잔류물에 물(3 ㎖)을 가하고, 1N-염산으로 pH 2.0으로 조정
한 후, 디클로로메탄(4 ㎖)으로 3 회 추출한다.  디클로로메탄층을 포화식염수(5 ㎖)로 세정한 후, 황산
나트륨에서 건조시켜 농축건조 고형화하여 잔류물을 얻는다.   이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(80 
㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 20  :  1)에서 정제하여 목적물을 얻는다.  이것을 메탄올(10  ㎖)과 물(3 
㎖)에 용해시키고, 1N-수산화나트륨으로 pH 6.8로 조정한 후, 농축건조 고형화하여 화합물(VII)의 나트륨
염(208.2 mg, 수율 75.8%)을 얻었다.

1
H-NMR(200 MHz, D2O)

δ:  1.75∼1.95(1H,  m),  2.00(3H,  s),  2.05∼2.60(3H,  m),  2.65∼3.25(6H,  m),  3.72(3H,  s), 4.52∼
4.66(1H, m)

MS(FAB, NEG) m/z: 316 (M-H)
-
 

<실시예 9>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-알릴옥시카보닐-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(VII
I)]의 제조

트란스-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(c)](228.6 
mg, 0.714 mmol)과 N-아세틸-L-시스테인의 알릴 에스테르(145 mg, 0.714 mmol)을 아세톤(5 ㎖)에 용해시
키고, 이것에 1N-수산화나트륨(1.42 ㎖)을 가하고, 실온하에 1 시간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 물
(3 ㎖)을 가한 후, 1N-염산으로 pH를 2.5로 조정하고, 초산에틸(3 ㎖)로 3 회 추출한다.  초산에틸층을 
포화식염수(5 ㎖)로 세정한 후, 황산나트륨으로 건조시킨 후, 농축하여 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카
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겔 칼럼크로마토그래피(50 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 20 :1)에서 정제하여 화합물(VIII)(95 mg, 수율 
38.4%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ: 1.93∼2.18(1H, m), 2.08(1.5H, s), 2.11(1.5H, s), 2.20∼2.68(3H, m), 2.69∼3.18(6H, m), 4.63∼
4.69(2H,  m),  4.80∼4.94(1H,  m),  5.23∼5.44(2H,  m),  5.81∼6.04(1H,  m),  6.78(0.5H,  d,  J=6.9Hz), 
6.90(0.5H, d, J=6.9Hz), 9.00(1H, brs)

MS(ESI, NEG) m/z: 342 (M-H)
-
  

<실시예 10>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(IX)]의 제조

N-아세틸-L-시스테인(695 mg, 4.268 mmol)을 1N-수산화나트륨(12.8 ㎖)에 용해시킨 것에 트란스-2-[(2,3-
이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(c)](1366  mg,  4.268 mmo
l)의 아세톤 용액(51 ㎖)을 첨가하고, 실온에서 2 시간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 세파덱스 LH-
20(1ℓ, 80% 함수 메탄올)에서 정제하여, 목적물(IX)인 2 나트륨염(1185 mg, 수율 80.0%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, D2O)

δ: 1.74∼1.95(1H, m), 2.00(3H, s), 2.06∼2.61(3H, m), 2.62∼3.07(6H, m), 4.30(1H, m)

MS(FAB, NEG) m/z: 302 (M-H)
-
 

<실시예 11>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논[화합물(X)]의 제조

(1)  트란스-2-[2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논[화합물(d)]의 
제조

트란스-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(c)](160 
mg, 0.5 mmol)을 메탄올(15 ㎖)에 용해시키고, 이것에 디아조메탄의 에테르 용액을 반응액이 황색으로 될 
때까지 가한 후, 감압농축하여 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(15 ㎖, 헥산 : 초
산에틸 = 1 : 2)에서 정제하여 화합물(d)(148 mg, 0.443 mmol, 수율 88.6%)를 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.37(3H,  s),  1.43(1.5H,  s),  1.46(1.5H,  s),  1.90∼2.09(1H,  m),  2.20∼2.65(3H,  m), 2.90∼
3.24(3H, m), 3.27∼3.89(4H, m), 3.77(3H, s), 4.18(1H, m), 4.57(1H, m)

(2)  트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논[화합물(X)]의 제
조

트란스-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논[화합물(d)](64 
mg, 0.191 mmol)을 아세톤(2 ㎖)에 용해시키고, 이것에 N-아세틸-L-시스테인(31.2 mg, 0.191 mmol)을 1N-
수산화나트륨(0.191 ㎖)에 용해시킨 것을 가하여, 실온에서 1 시간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 세파
덱스  LH-20(250  ㎖,  80%  함수  메탄올)에서  정제하여,  화합물(X)의  나트륨염(60  mg,  수율  92.1%)을 
얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, D2O)

δ:  1.82∼2.06(1H,  m),  1.86(3H,  s),  2.00(3H,  s),  2.16∼2.58(3H,  m),  2.62∼3.20(6H,  m),  3.72(3H, 
s), 4.30(1H, m)

MS(ESI, NEG) m/z: 316 (M-H)
-
 

<실시예 12>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논[화합물(XI)]의 제조

상기 실시예 11에서, N-아세틸-L-시스테인 대신에 N-아세틸아미노에틸머캅탄을 사용하여, 실시예 11과 동
일하게 화합물(XI)을 얻었다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ: 1.89∼2.08(1H, m), 2.00(3H, s), 2.09∼2.43(3H, m), 2.45∼2.83(4H, m), 2.88∼3.12(2H, m), 3.36
∼3.49(2H, m), 3.78(3H, s), 6.15(1H, brs)

MS(FAB, POS) m/z: 274 (M+H)
+
 

<실시예 13>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(XII)]의 제조

트란스-2-[(2-아세틸아미노-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-시클로펜타논[화합물(XI)](60  mg,  0.219 
mmol)을 메탄올(3 ㎖)에 용해시키고, 이것에 3N-염산(2 ㎖)을 가해, 실온에서 8 시간, 10 ℃에서 15 시간 
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교반한다.  반응액을 1N-수산화나트륨에서 pH 7.0으로 조정하고, 농축건조 고형화시켰다.  잔류물을 실리
카겔 칼럼크로마토그래피(20 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 10 ; 1)에서 정제하여, 화합물(XII)(200 mg)을 
얻었다.

1
H-NMR(200 MHz, CD3OD)

δ: 1.86∼2.10(1H, m), 1.94(3H, s), 2.10∼2.52(3H, m), 2.60∼3.18(2H, m), 3.28∼3.37(2H, m)

MS(FAB, NEG) m/z: 258 (M-H)
-
 

<실시예 14>

트란스-2-[(2,3-디히드록시-프로필)옥시메틸]-3-히드록시메틸-시클로펜타논[화합물(XIII)]의 제조

(1)  트란스-2,3-비스(아세톡시메틸)-1,1-에틸렌디옥시-시클로펜탄[화합물(a-4)],  및 트란스-2,3-비스(히
드록시메틸)-1,1-에틸렌디옥시-시클로펜탄[화합물(a-5)]의 제조

트란스-2,3-비스(아세톡시메틸)-시클로펜타논[화합물(a)](490 mg, 21.4 mmol)을 무수 벤젠(30 ㎖)에 용해
시키고, 이것에 피리디늄-p-톨루엔술폰산(1062 mg)와 에틸렌글리콜(2.8 ㎖, 42.8 mmol)을 가해, 수분분리
장치를 부착하여 2 시간 가열환류하였다.  반응액을 농축한 후, 잔류물에 물(30 ㎖)을 가해, 초산에틸(40 
㎖)로 3회 추출한다.  초산에틸층을 포화식염수(30 ㎖)로 세정한 후, 황산나트륨에서 건조시켜, 농축건조 
고형화하여 조화합물(a-4)(5200 mg)을 얻는다.

이것을 메탄올(60 ㎖)에 용해시키고, 1N-수산화나트륨(43 ㎖)을 가해, 10분간 교반한 후, 0.1N-염산으로 
중화한다.  반응액에 실리카겔(15 g)을 가해 농축건조 고형화시키고, 잔류물을 실리카겔 칼럼크로마토그
래피(200 ㎖, 클로로포름 : 메탄올 = 20 : 1)에서 정제하여, 화합물[(a-5](2902 mg)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CD3OD)

δ: 1.20∼1.43(1H, m), 1.68∼2.22(5H, m), 3.38∼3.80(6H, m), 3.85∼4.03(4H, m)

(2)  트란스-3-(t-부틸디메틸실릴옥시메틸)-2-히드록시메틸-1,1-에틸렌디옥시-시클로펜탄[화합물(a-6-1)] 
및  트란스-2(t-부틸디메틸실릴옥시메틸)-3-히드록시메틸-1,1-에틸렌디옥시-시클로펜탄[화합물(a-6-2)]의 
혼합물, 트란스-3-(t-부틸디메틸실릴옥시메틸)-2-아세톡시메틸-1,1-에틸렌디옥시-시클로펜탄[화합물(a-7-
1)],  및 트란스-3-아세톡시메틸-2-(t-부틸디메틸실릴옥시메틸)-1,1-에틸렌디옥시-시클로펜타논[화합물(a-
7-2)]의 제조

상기 (1)의 방법에서 얻어진 화합물(a-5)(4300 mg, 24.15 mmol)을 디메틸포름아미드(5 ㎖)에 용해시키고, 
이미다졸(3641 mg, 50.7 mmol)과 t-부틸디메틸실릴클로리드(3641 mg, 24.15 mmol)를 가해, 실온하에 2 시
간 교반한다.  반응액을 농축건조 고형화시키고, 물(100 ㎖)을 가해, 디클로로메탄(200 ㎖)으로 2 회 추
출한다.  디클로로메탄층을 포화식염수(100 ㎖)로 세정한 후, 황산나트륨에서 건조시키고, 농축하여 잔류
물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(230 ㎖, 헥산 : 초산에틸 = 3 : 1)에서 정제하여, 화
합물(a-6-1)과 화합물(a-6-2)의 혼합물(3450 mg)을 얻는다.

이것을 디클로로메탄(50  ㎖)에 용해시키고, 빙냉하에 디메틸아미노피리딘(144  mg),  무수초산(1.33  ㎖), 
피리딘(1.97 ㎖)을 가해, 실온하에 2시간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 잔류물을 실리카겔 칼럼크로마
토그래피(300 ㎖, 헥산 : 초산에틸 = 4 : 1∼2 : 1)에서 정제하여, 화합물(a-7-1)(2720 mg, 8.14 mmol), 
및 화합물(a-7-2)(884 mg, 3.02 mmol)을 얻는다.

TLC(Rf, 헥산 : 초산에틸 = 4 : 1)

화합물(a-7-1) : 0.47,

화합물(a-7-2) : 0.56

1
H-NMR[화합물(a-7-1), 200 MHz, CDCl3)

δ:  0.04(6H,  s),  0.88(9H,  s),  1.38∼1.51(1H,  m),  1.69∼2.18(5H,  m),  2.03(3H,  s),  3.59(2H,  m), 
3.89(4H, m), 4.08∼4.22(2H, m)

(3) 화합물(a-6-1)의 단리, 및

트란스-3-(t-부틸디메틸실릴옥시메틸)-1,1-에틸렌디옥시-2-(메실옥시메틸)-시클로펜탄[화합물(e)]의 제조

상기 (2)의 방법에서 얻어진 화합물(a-7-1)(2780 mg, 8.14 mmol)을 메탄올(30 ㎖)에 용해시키고, 1N-수산
화나트륨(8.14 ㎖)을 가해, 15분간 교반한다.  반응액을 빙냉하에, 1N-염산에서 중화한 후, 농축하고, 잔
류물에 물(50  ㎖)을 가해,  디클로로메탄(100  ㎖)으로 2  회  추출한다.  디클로로메탄층을 포화식염수(50 
㎖)로  세정한  후,  황산나트륨에서  건조시키고  농축건조  고형화하여  조화합물(a-6-1)(2130  mg,  수율 
89.6%)을 얻는다.

화합물(a-6-1)(278  mg,  0.95  mmol)을  빙냉하에 피리딘(3  ㎖)에 용해시키고,  메실클로리드(80  ㎕,  0.53 
mmol)을 가하여, 1 시간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 물(20 ㎖)을 가해, 디클로로메탄(20 ㎖)으로 2 
회 추출한다.  디클로로메탄층을 포화식염수(10 ㎖)로 세정한 후, 황산나트륨에서 건조시킨 후, 농축하여 
잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(20 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 60 : 1)에서 정
제하여 화합물(e)(351 mg, 수율 99.85%)을 얻는다.

1
H-NMR(60 MHz, CDCl3)
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δ:  0.03(6H,  s),  0.19(9H,  s),  1.32∼2.35(5H,  m),  2.98(3H,  s),  3.59(2H,  m),  3.75∼3.89(4H,  m), 
4.30(2H, m)

(4) 트란스-2-[(2,3-디히드록시프로필)옥시메틸]-3-히드록시메틸-시클로펜타논[화합물(XIII)]의 제조

트란스-2,2-디메틸-1,3-디옥솔란-4-일-메탄올(65.6 mg, 0.497 mmol)을 무수벤젠(15 ㎖)에 용해시키고, 이
것에 수소화나트륨(순도 60%, 49.7 mg)을 가해, 실온하에 30분, 50 ℃에서 10분간 가열한 후, 3-(t-부틸
디메틸실릴옥시메틸)-1,1-에틸렌디옥시-2-(메실옥시메틸)-시클로펜탄[화합물(e)](230  mg,  0.497  mmol)의 
무수벤젠 용액(5 ㎖)을 가해, 가열환류를 8 시간 수행한다.  빙냉한 후, 초산에틸(20 ㎖), 에탄올(0.5 
㎖), 물(20 ㎖)을 가해, 분액한 후, 수층을 초산에틸(20 ㎖)로 추가 추출한다.  초산에틸층을 포화식염수
(10 ㎖)로 세정한 후, 황산나트륨에서 건조시키고, 농축하여 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크
로마토그래피(75 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 40 : 1)에서 정제하여, 축합체(43 mg)을 얻는다.

이것을 메탄올(3 ㎖)에 용해시키고, p-톨루엔술폰산(10 mg)을 가해, 실온에서 15 시간 교반한다.  반응액
을 농축한 후, 잔류물을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(20 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 20 :1)에서 정제
하여, 화합물(XIII)(6.3 mg)을 얻는다.

1
H-NMR(60 MHz, CDCl3)

δ: 1.35∼2.30(4H, m), 3.30∼4.80(11H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 201 (M+H-H2O)
+
 

<실시예 15>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-메톡시카보닐-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-1-시클로펜타논[화합물(XV)]
의 제조

3-메톡시카보닐-2-메틸리덴-시클로펜타논[화합물(g)](3.0  mg,  0.0195  mmol)과  N-아세틸-L-시스테인 메틸 
에스테르[8.6 mg, 0.0487 mmol]을 아세토니트릴(50 ㎕)에 용해시키고, 이것에 2,2-아자비스이소부틸니트
릴(0.1 mg)을 가해, 80 ℃에서 24 시간 교반한다.  반응액을 농축한 후, 잔류물을 실리카겔 칼럼크로마토
그래피(10 ㎖, 초산에틸)에서 정제하여, 목적화합물[4.0 mg, 수율 61.9%]을 얻었다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ: 1.83∼3.18(10H, m), 2.06(1.5H, s), 2.08(1.5H, m), 3.76(3H, s), 3.78(3H, s), 4.78∼4.90(1H, m), 
6.56∼6.58(1H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 332 (M+H)
+
 

<실시예 16>

트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(IX)]의  2 나트
륨염의 제조

(1) 트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-메톡시카보닐-에틸)티오메틸]-3-메톡시카보닐-1-시클로펜타논[화합물
(XV)][4 mg, 0.012 mmol]에 3N-염산(1 ㎖)을 가해, 실온하에 18 시간 교반한다.  반응액을 1N-수산화나트
륨으로 중화한 후, 농축건조 고형화시킨다.  잔류물을 세파덱스 LH-20(20 ㎖, 80% 함수 메탄올)에서 정제
하여, 목적화합물[화합물(IX)](1.8 mg, 0.0051 mmol, 수율 43%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, D2O)

δ: 1.74∼1.95(1H, m), 2.00(3H, s), 2.06∼2.61(3H, m), 2.62∼3.07(6H, m), 4.30(1H, m)

MS(FAB, NEG) m/z: 302 (M-H)
-
 

(2) 2-메틸리덴-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산을 메탄올에 용해시키고, 1 당량의 수산화나트륨 및 N-아세
틸-L-시스테인의 나트륨염의 수용액을 첨가하고, 실시예 6에 준하여 축합시켜 목적화합물(IX)을 제조할 
수 있다.

(3)  트란스-2-[(2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(c)]을 
아세톤에 용해시키고, 이것에 2 당량의 수산화나트륨을 가하여 반응시키면, 2-메틸리덴-3-옥소-1-시클로
펜탄카복실산[화합물(f)의 나트륨염]과 (2,3-이소프로필리덴디옥시)프로필술핀산나트륨이 생성된다.

이 반응액에 N-아세틸-L-시스테인과 1 당량의 수산화나트륨을 첨가하여, 트란스-2-[(2-아세틸아미노-2-카
복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산[화합물(IX)]의 2 나트륨염을 제조하였다.

2-메틸리덴-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(화합물(f))의  나트륨염과 (2,3-이소프로필리덴디옥시)프로필술
핀산나트륨의 생성은 반응액을 크로마토그래피에 넣어 확인하였다.

칼럼: Wakosil-II5C18AR(상품명), 직경 4.6 mm, 길이 250 mm

전개용매: 메탄올 : 물 : 인산 = 75 : 425 : 1

유속: 0.8 ㎖/분

체류시간: 

2-메틸리덴-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(화합물(f))의 나트륨: 약 12.5 분

31-24

1019980705309



(2,3-이소프로필리덴디옥시)프로필술핀산나트륨: 약 10.6분

화합물(c): 약 14.4분

<실시예 17>

3-아세톡시메틸-2-[(6-메틸피리미딘-2-일)티오메틸]-시클로펜타논(화합물(XVI))의 제조

3-아세톡시메틸-2-메틸리덴-시클로펜타논[화합물(b)][41.5  mg,  0.247  mmol]과 2-머캅토-6-메틸피리미딘
[41 mg, 0.247 mmol]을 메탄올(2 ㎖), 아세톤(1 ㎖) 및 물(1 ㎖)에 용해시키고, 실온하에 10 시간 교반한
다.  반응액에 실리카겔(250 mg)을 가해, 농축건조 고형화시킨다.  잔류물을 칼럼크로마토그래피[20 ㎖, 
헥산  :  초산에틸 =  2  :  1]에서  정제하여,  목적화합물 3-아세톡시메틸-2-[(6-메틸피리미딘-2-일)티오메
틸]-시클로펜타논(화합물(XVI))[13 mg, 수율 17.9%]을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.58∼1.81(1H,  m),  2.03∼2.56(5H,  m),  2.05(3H,  s),  2.45(3H,  s),  3.35∼3.40(1H,  dd,  J=4.43, 
14.09Hz), 3.61∼3.74(1H, dd, J=4.43, 14.09Hz), 6.84(1H, d, J=5.13Hz), 8.35(1H, d, J=5.13Hz)

<실시예 18>

(2S, 3R)-3-아세톡시메틸-2-[(2RS)-2,3-디히드록시프로필)티오메틸]-시클로펜타논(화합물(II'))의 제조

(2S, 3R)-2,3-비스(아세톡시메틸)-시클로펜타논[화합물(a')][20.56 g, 90.17 mmol]의 아세톤(178 ㎖) 용
액에  알파-티오글리세린(9.558  g,  90.17  mmol)을  가한다음,  메탄올(20  ㎖),  1N-수산화타트륨 수용액
(90.17 ㎖)을 가하여, 실온하에 40분간 교반한다.  반응액에, 1N-염산을 가해 pH 7.0으로 조정한 후, 감
압농축하여, 잔류물을 얻는다.  이것을 메탄올(200 ㎖)에 용해시키고, 실리카겔(120 g)을 가해 농축건고
시킨다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(330 ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 25 : 1∼5 : 1)에서 정
제하여, 목적화합물[22.06 g, 수율 88.6%]을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CD3OD)

δ:  1.56∼1.79(1H,  m),  2.07(3H,  s),  2.07(3H,  s),  2.10∼2.16(9H,  m),  3.50∼3.60(2H,  m), 3.66∼
3.78(1H, m), 4.21∼4.34(2H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 277 (M+H)
+
 

<실시예 19>

(2S, 3R)-3-아세톡시메틸-2-[((2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)티오메틸]-시클로펜타논(화합물(a-
1')의 제조

(2S,  3R)-3-아세톡시메틸-2-[(2RS)-2,3-디히드록시프로필)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(II')](22.06  g, 
79.92 mmol)을 무수아세톤(120 ㎖)에 용해시키고, 빙냉하에 여기에 p-톨루엔술폰산(1.5 g), 디메톡시프로
판(29.46 ㎖, 240 mmol)을 가한 후, 실온하에 30 분간 교반한다.  반응액에 물(150 ㎖), 초산에틸(300 
㎖)을 가해, 수층을 포화탄산나트륨 수용액에서 수층의 pH를 7.0으로 조정한 후, 초산에틸(300 ㎖)로 추
가 2 회 추출한다.  초산에틸층을 포화식염수(160 ㎖)로 세정한 후, 무수황산나트륨에서 건조시키고, 감
압농축하여 화합물(a-1')[24.00 g, 수율 95.5%]을 얻는다.  이것은 정제없이 다음 공정에 사용한다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.35(3H,  s),  1.42(3H,  s),  1.51∼1.76(1H,  m),  2.08(3H,  s),  2.10∼2.96(9H,  m),  3.65∼3.74(1H, 
m), 4.05∼4.18(1H, m), 4.18∼4.29(2H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 317 (M+H)
+
 

<실시예 20>

(2S, 3R)-3-히드록시메틸-2-[((2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)티오메틸]-시클로펜타논(화합물(a-
2'))의 제조

(2S, 3R)-3-아세톡시메틸-2-[((2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)티오메틸]-시클로펜타논[화합물(a-
1')](25.22 g, 79.81 mmol)을 메탄올(253 ㎖)에 용해시키고, 빙냉하에, 1N-수산화나트륨 수용액(50 ㎖)을 
가해, 실온하에 18 분간 교반한다.  빙냉하에 1N-염산으로 pH 5.8로 조정한 후, 감압농축하여 잔류물을 
얻는다.  이것에 물(50 ㎖)을 가해, 초산에틸(200 ㎖)로 3 회 추출한다.  초산에틸층을 포화식염수(100 
㎖)로 세정하고, 무수황산나트륨에서 건조한 후, 감압농축하여 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼
크로마토그래피(300  ㎖, 디클로로메탄 : 메탄올 = 30  :  1)에서 정제하여, 화합물(a-2')[18.67  g,  수율 
85.3%]을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.36(3H,  s),  1.43(3H,  s),  1.58∼1.81(1H,  m),  2.00∼2.82(9H,  m),  3.02∼3.11(1H,  dd,  J=3.6Hz, 
13.2Hz), 3.64∼3.73(1H, m), 3.76∼3.91(2H, m), 4.06∼4.34(2H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 275 (M+H)
+
 

<실시예 21>
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(2S, 3R)-3-히드록시메틸-2-[(2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-시클로펜타논(화합물(a-
3'))의 제조

(2S, 3R)-3-히드록시메틸-2-[((2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)티오메틸]-시클로펜타논(화합물(a-
2'))[5.558  g,  20.28  mmol]을  디클로로메탄(55  ㎖)에  용해시키고,  빙냉하에  m-클로로과안식향산(80% 
순도, 8.74 g, 40.56 mmol)의 디클로로메탄(85 ㎖) 용액을 가해, 실온하에 1 시간 교반한다.  반응액을 
여과하고, 여액에 20% 아황산수소나트륨 수용액(6.48 ㎖), 포화탄산타트륨 수용액(16.2 ㎖), 다시 물(50 
㎖)을 가해 10 분간 교반한다.  분액한 후, 디클로로메탄층을 포화식염수(100 ㎖)로 세정하고, 무수황산
나트륨에서 건조한 후, 감압농축하여 잔류물을 얻는다.  이것을 실리카겔 칼럼크로마토그래피(150 ㎖, 헥
산 : 초산에틸 = 1 : 3)에서 정제하여, 화합물(a-3')[5.798 g, 수율 93.4%)을 얻는다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ:  1.38(3H,  s),  1.45(3H,  s),  1.68∼1.92(1H,  m),  1.99∼2.76(6H,  m),  3.10∼3.50(3H,  m), 3.70∼
4.08(4H, m), 4.10∼4.24(1H, dd, J=6.14Hz, 7.42Hz), 4.56∼4.68(1H, m)

MS(FAB, POS) m/z: 307 (M+H)
+
 

<실시예 22>

(1R, 2S)-2-[((2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(화합물
(c'))의 제조

(2S, 3R)-3-히드록시메틸-2-[[(2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-시클로펜타논(화합물
(a-3'))[5.80 g, 18.94 mmol]을 아세톤(320 ㎖)에 용해시키고, 존스 시약을 반응액이 오렌지색을 가질 때
가지 가해, 교반한다.  빙냉하에 2-프로판올을 반응액이 녹색으로 될 때까지 가한 후, 감압농축하여 아세
톤을 증류제거한다.  잔류물에 물(120 ㎖)을 가해, 디클로로메탄(200 ㎖)으로 2 회 추출한다.  디클로로
메탄층을 포화식염수(80 ㎖)로 세정하고, 무수황산나트륨에서 건조한 후, 감압농축하여 화합물(c')[4.59 
g, 수율 75.7%]을 얻는다.  이것은 정제하지 않고 다음 공정에 사용한다.

1
H-NMR(200 MHz, CDCl3)

δ: 1.37(3H, s), 1.43(1.5H, s), 1.47(1.5H, s), 2.02(1H, m), 2.22∼2.65(3H, m), 2.94∼3.32(3H, m), 
3.32∼3.84(4H, m), 4.19(1H, m), 4.40(1H, brs), 4.59(1H, m)

MS(ESI, NEG) m/z: 319 (M-H)
-
 

<실시예 23>

(1R,  2S)-2-[((2R)-2-아세틸아미노-2-카복시에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(화합물(IX')  : 
시스타사이클린)의 2 나트륨염의 제조

N-아세틸-L-시스테인(2.28  g,  14.04  mmol)을 1N-수산화나트륨 수용액(42.1  ㎖)과 물(15  ㎖)에 용해시킨 
것에  (1R, 2S)-2-[((2RS)-2,3-이소프로필리덴디옥시프로필)술포닐메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(화
합물(c'))[4.49 g, 14.04 mmol]의 아세톤(168 ㎖) 용액을 가하고, 실온하에 2 시간 교반한다.  반응액을 
감압농축한 후, 잔류물을 세파덱스 LH-20(2.3 L, 80% 함수 메탄올)에서 정제하여, 화합물(IX')의 2 나트
륨염[(3.72 g, 수율 82.2%)]을 얻었다.

1
H-NMR(화합물(IX') 나트륨염, 200 MHz, D2O)

δ:  1.75∼1.93(1H,  m),  1.98(3H,  s),  2.08∼2.57(3H,  m),  2.62∼2.92(5H,  m),  2.97(1H,  dd,  J=4.4, 
13.6Hz), 4.30(1H, dd, J=4.5, 7.8Hz)

13
C-NMR(50 MHz, D2O)

δppm: 226.9, 185.2, 179.9, 176.6, 57.5, 56.0, 52.6, 40.8, 37.9, 33.6, 28.0, 24.8

MS(FAB, POS) m/z: 348 (M+H)
+
 

(57) 청구의 범위

청구항 1 

다음 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 및 그의 약리학적으로 허용되는 염(단, (1R, 
2S)-2-[(2R)-(2-아세틸아미노-2-카복시-에틸)티오메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(시스타사이클린)을 
제외함), 및 제약상 허용될 수 있는 담체를 포함하는 의약 조성물:

[화학식 I]
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상기식에서,

X는 O, S, SO, SO2 또는 NH를 나타내며,

Y는 기 전체의 분자량이 15 이상 400 이하인 탄소수 1 내지 6 개인 치환 또는 비치환 탄화수소 잔기이며, 
이 탄화수소 잔기가 환상인 경우에는 환 중에 1 내지 2 개의 이항원자를 함유할 수 있으며,

Z는 카복실기 또는 이들로부터 유도되는 기 또는 탄소수 1 내지 4 개인 치환 또는 비치환 지방족 탄화수
소 잔기를 나타낸다.

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 의약 조성물이 신경세포 분화 촉진제인 의약 조성물.

청구항 3 

제 1 또는 2 항에 있어서, 화학식 I에서, Y가 (i) 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기, (ii) 아미노기 
또는 이로부터 유도되는 기, 및 (iii) 히드록시기 또는 이로부터 유도되는 기 중에서 선택되는 치환기를 
적어도 1 개 가지는 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기이거나, 치환기를 가질 수 있는 피리딘기 또는 피리미디
니닐기인 의약 조성물.

청구항 4 

제 3 항에 있어서, 화학식 I의 기 Y의 탄소수 1 내지 6개인 알킬기에 대한 치환기가 (i) 카복실기 또는 
이로부터 유도되는 기인 경우에, 이것이 -COR1로 표시되는 기이며, R1은 -OR2 또는 -NR3R4이고, R2는 수소

원자,  탄소수  1  내지  6  개인  탄화수소 잔기이고, R 3  및 R4 는  각각  수소원자,  탄소수  1  내지  6  개인 

알킬기, 탄소수 1 내지 20 개인 아실기이며, (ii) 아미노기 또는 아미노기로부터 유도되는 기인 경우에, 
이것이 -NR5R6이며, R5 및 R6는 각각 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 탄소수 1 내지 20 개인 아실

기이며, (iii) 히드록시기 또는 이로부터 유도되는 기인 경우에, 이것이 -OR7이며, R7은 수소원자, 탄소수 

1 내지 6 개인 탄화수소 잔기 또는 탄소수 1 내지 20 개인 아실기이며, 또한

화학식 I의 기 Z에 대한 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기가 -COR8 또는 -CH2OR9로 표시되는 기이며, R8

은 R1과 독립적으로, R1과 동일한 의미를 나타내며, R9는 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 탄소수 

1 내지 20 개인 아실기인 의약 조성물.

청구항 5 

제 1 내지 4 항 중 어느 한 항에 있어서, 화학식 I의 기 Z가 카복실기, 탄소수 1 내지 6 개인 알콕시카보
닐기, 히드록시메틸기 또는 탄소수 1 내지 20개인 아실옥시메틸기인 의약 조성물.

청구항 6 

제 1 내지 5 항 중 어느 한 항에 있어서, 화학식 I의 기 X가 S, O, SO 또는 SO2인 의약 조성물.

청구항 7 

제 1 내지 6 항 중 어느 한 항에 있어서, 화학식 I의 기 X가 S, O 또는 SO이며,

기 Y가 2-카복시-2-아미노-에틸기, 2-카복시-2-탄소수 1 내지 20 개인 아실아미노에틸기, 2-탄소수 1 내
지 6 개인 알콕시 또는 탄소수 2 내지 6 개인 알켄일옥시카보닐-2-아미노에틸기, 2-탄소수 1 내지 6 개인 
알콕시 또는 탄소수 2 내지 6 개인 알켄일옥시알콕시카보닐-2-탄소수 1 내지 20 개인 아실아미노에틸기, 
2,3-디히드록시프로필기, 2-히드록시에틸기 또는 2-아미노-에틸기 또는 탄소수 1 내지 20 개인 아실아미
노-에틸기이며,

기 Z가 히드록시메틸기 또는 탄소수 1 내지 20 개인 아실옥시메틸기인 의약 조성물.

청구항 8 

제 1 내지 7 항 중 어느 한 항에 있어서, 화학식 I로 표시되는 화합물이

(I) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(OH)-CH2OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

(II) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

(III) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OH이고,

(IV) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

(V) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

(VI) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-[3-(COOCH3)-피리디노-2-일]기이며, Z가 -CH2OH이고,

(VII) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH3)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

(VIII) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH2-CH=CH2)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

(IX) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고(단, 시스타사이클린을 제
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외함),

(X) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

(XI) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

(XII) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고, 또는,

(XIII) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-O-CH2-CH(OH)-CH2OH이며, Z가 -CH2OH인 의약 조성물.

청구항 9 

다음 화학식 I로 표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 또는 약리학적으로 허용되는 그의 염:

[화학식 I]

상기식에서,

X는 O, S, SO, SO2 또는 NH를 나타내며,

Y는 기 전체의 분자량이 15 이상 400 이하이고 탄소수가 1 내지 6 개인 치환 또는 비치환 탄화수소 잔기
이며, 이 탄화수소 잔기가 환상인 경우에는 환 중에 1 내지 2 개의 이항원자를 함유할 수 있으며,

Z는 카복실기 또는 이들로부터 유도되는 기 또는 탄소수가 1 내지 4 개인 치환 또는 비치환 지방족 탄화
수소 잔기이며,

단, 기 -X-Y가 -S-Ph 일 때는 기 Z가 탄소수 1∼6 개인 비치환 탄화수소 잔기 또는 알데히드기인 경우를 
제외하고, 기 -X-Y가 -SO-Ph 또는 -SO2-Ph 일 때, 기 Z가 -COOCH3 또는 -CN기인 경우를 제외하며, 기 -X-Y

가 -SO2-CH3 일 때, 기 Z가 -COOCH3기인 경우를 제외하고, 또한 화학식 I로 표시되는 화합물이 (1R, 2S)-

2-[(2R)-(2-아세틸아미노-2-카복시)에틸티오]메틸-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산(시스타사이클린)인 경우
를 제외한다.

청구항 10 

제 9 항에 있어서, 기 X가 O 또는 S인 화합물 또는 약리학적으로 허용되는 그의 염.

청구항 11 

제 9 또는 10 항에 있어서, 화학식 I에서, Y가 (i) 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기, (ii) 아미노기 
또는 이로부터 유도되는 기, 및 (iii) 히드록시기 또는 이로부터 유도되는 기 중에서 선택되는 치환기가 
적어도 1 개인 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기이거나, 치환기를 가질 수 있는 피리딘기 또는 피리미디니닐
기인 화합물 또는 약리학적으로 허용되는 그의 염.

청구항 12 

제 9 내지 11 항 중 어느 한 항에 있어서, 화학식 I의 기 Y의 탄소수 1 내지 6개인 알킬기에 대한 치환기
가 (i) 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기인 경우에, 이것이 -COR1로 표시되는 기이며, R1은 -OR2 또는 

-NR3R4이고, R2는 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기이고, R3 및 R4는 각각 수소원자, 탄소수 

1 내지 6 개인 알킬기, 탄소수 1 내지 20 개인 아실기이며, (ii) 아미노기 또는 아미노기로부터 유도되는 
기인 경우에, 이것이 -NR5R6이며, R5 및 R6는 각각 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 탄소수 1 내지 

20 개인 아실기이며, (iii) 히드록시기 또는 이로부터 유도되는 기인 경우에, 이것이 -OR7이며, R7은 수소

원자, 탄소수 1 내지 6 개인 탄화수소 잔기 또는 탄소수 1 내지 20 개인 아실기이며, 또한

화학식 I의 기 Z에 대한 카복실기 또는 이로부터 유도되는 기가 -COR8 또는 -CH2OR9로 표시되는 기이며, R8

은 R1과 독립적으로, R1과 동일한 의미를 나타내며, R9는 수소원자, 탄소수 1 내지 6 개인 알킬기, 탄소수 

1 내지 20 개인 아실기인 화합물 또는 약리학적으로 허용되는 그의 염.

청구항 13 

제 9 내지 12 항 중 어느 한 항에 있어서, 화학식 I의 기 Z가 카복실기, 탄소수 1 내지 6 개인 알콕시카
보닐기, 히드록시메틸기 또는 탄소수 1 내지 20 개인 아실옥시메틸기인 화합물 또는 약리학적으로 허용되
는 그의 염.

청구항 14 

제 9 항에 있어서, 화학식 I로 표시되는 화합물이

(I) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(OH)-CH2OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

(II) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,
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(III) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OH이고,

(IV) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

(V) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-OH이며, Z가 -CH2OCOCH3이고,

(VI) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-[3-(COOCH3)-피리디노-2-일]기이며, Z가 -CH2OH이고,

(VII) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH3)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

(VIII) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOCH2-CH=CH2)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고,

(IX) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고(단, 시스타사이클린을 제

외함),

(X) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH(COOH)-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

(XI) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOCH3이고,

(XII) -CH2-X-Y로 표시되는 기가 -CH2-S-CH2-CH2-NHCOCH3이며, Z가 -COOH이고, 또는,

(XIII) -CH2 -X-Y로 표시되는 기가 -CH2-O-CH2-CH(OH)-CH2 OH이며, Z가 -CH2 OH인 화합물 또는 약리학적으로 

허용되는 그의 염.

청구항 15 

화학식 II로 표시되는 2-히드록시메틸-3-치환-시클로펜타논의 2-히드록시메틸기의 반응성 유도체(1 위치
의 카보닐기는 필요에 따라 보호될 수 있다)(이하 간단히 반응성 유도체라 칭한다)에 다음 화학식 III으
로 표시되는 화합물을 반응시키고, 필요에 따라 보호기를 제거하는 것을 특징으로 하는 다음 화학식 Ia로 
표시되는 2,3-이치환 시클로펜타논 유도체 및 약리학적으로 허용되는 그의 염을 제조하는 방법:

[화학식 Ia]

[화학식 II]

[화학식 III]

HX2-Y

상기식에서,

Z'은 Z와 동일한 의미를 나타내지만 관능기가 있는 경우에는 그의 관능기는 필요에 따라 보호될 수 있으
며,

X2는 S, O 또는 NH를 나타내며,

Y 및 Z는 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

청구항 16 

제 15 항에 있어서, 반응을 불활성 유기용매 중에서, 섭씨 0 ℃ 내지 용매의 비점 온도에서 수행하는 것
을 특징으로 하는 제조방법.

청구항 17 

제 15 또는 16 항에 있어서, 반응성 유도체가 다음 화학식 IV, V, VI, VII으로 표시되는 화합물인 제조방
법:
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[화학식 IV]

[화학식 V]

[화학식 VI]

[화학식 VII]

상기식에서,

R10은 탄소수 1 내지 10 개의 탄화수소 잔기를 나타내고,

Z'은 Z와 동일한 의미를 나타내지만 관능기는 필요에 따라 보호된다.

청구항 18 

다음 화학식 XII로 표시되는 (2S, 3R)-3-카복시-2-술포닐메틸-시클로펜타논 유도체, 그의 염 또는 그의 
알킬  에스테르  유도체,  또는  다음  화학식  V'으로 표시되는 
(1R)-2-메틸리덴-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산, 그의 염 또는 그의 알킬 에스테르에, N-보호-L-시스테인
을 반응시키고, 필요에 따라 보호기를 제거하는 것을 특징으로 하는, (1R, 2S)-2-[(2R)-2-보호 또는 비보
호 아미노-2-카복시)에틸티오]메틸]-3-옥소-1-시클로펜탄카복실산 또는 그의 알킬 에스테르 또는 약리학
적으로 허용되는 그의 염을 제조하는 방법:

[화학식 XII]

[화학식 V']

상기식에서, R10은 치환기를 가질 수 있는 탄소수 1 내지 9 개인 탄화수소 잔기를 나타내며, 그 치환기는 

할로겐 원자, 니트로기, 시아노기, 수산기, 아미노기, 카복실기, 탄소수 1 내지 9 개인 알콕시카보닐기, 
또는 아릴기이며, 이들은 단독으로 또는 이들 2 이상의 조합도 가능하며, 또한 이들 치환기가 관능기인 
경우에는 보호기로 보호시킬 수 있다.

청구항 19 

다음 화학식 IV, V, VI 또는 VII로 표시되는 2,3-이치환-시클로펜타논 유도체:
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[화학식 IV]

[화학식 V]

[화학식 VI]

[화학식 VII]

상기식에서,

R10은 탄소수 1 내지 10개의 탄화수소 잔기를 나타내고,

Z'은 Z와 동일한 의미를 나타내지만 관능기는 필요에 따라 보호되며,

단, 화학식 V에서 Z'이 COOH 또는 COOCH3인 경우 및 화학식 VI에서 Z'이 COOH 또는 COOCH3이며, R10이 메틸 

또는 페닐인 경우를 제외한다.

청구항 20 

다음 화학식 XI로 표시되는 (2S, 3R)-3-보호 히드록시메틸-2-티오메틸시클로펜타논 유도체 또는 그의 염:

[화학식 XI]

상기식에서,

R11은 히드록시기의 보호기를 나타내고, 또한 R10은 상기와 동일한 의미를 나타낸다.

청구항 21 

신경세포 분화 촉진작용을 가지며, 또한 시클로펜타논 골격상에 치환기로서 적어도 한가지의 치환 저급 
알킬기를 가지는 시클로펜타논 유도체 또는 그의 약리학적으로 허용되는 염을 유효성분으로서 함유하는 
것을 특징으로 하는 신경세포 분화 촉진제.
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