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요약

본 발명은 하기 화학식 I의 특정 C-10 치환된 아르테미시닌 유도체의 기생충 감염에 의해 유발된 질병의 치료 및(또는) 예

방에 있어서의 용도, 신규한 특정 C-10 치환된 아르테미시닌 유도체, 그의 제조 방법 및 이러한 C-10 치환된 유도체를 함

유하는 제약 조성물에 관한 것이다. 본 발명의 화합물은 말라리아, 네오스포로시스 및 콕시디아증의 치료에 특히 효과적이

다.

<화학식 I>

색인어

아르테미시닌, 말라리아, 네오스포로시스, 콕시디아증.

명세서

기술분야

본 발명은 특정 C-10 치환된 아르테미시닌 유도체의 기생충 감염에 의해 유발된 질병의 치료 및(또는) 예방에 있어서의

용도, 신규한 특정 C-10 치환된 아르테미시닌 유도체, 그의 제조 방법 및 이러한 C-10 치환된 유도체를 함유하는 제약 조

성물에 관한 것이다.
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말라리아는 오늘날 전 세계에서 가장 중요한 인간 기생충 질환이다. 전 세계에 걸쳐 대략 2억 7000만명이 말라리아에 감

염되어 있으며, 매년 약 200만명이 사망한다. 감염된 적혈구의 표면에 다양한 항원을 발현시킴으로써 복잡한 생존 메카니

즘을 만들어내는 기생충의 능력으로, 기생충은 이러한 항원에 대한 숙주의 면역 반응의 파괴 작용으로부터 벗어날 수 있게

된다. 또한, 말라리아 감염 비율의 증가는 플라스모디움 팔시파룸(Plasmodium falciparum)의 클로로퀸-내성 균주 및 다

른 여러 약물에 내성을 나타내는 균주의 확산으로 인한 것이다.

동물 보건 분야에서, 기생충 질환, 특히 기능상 말라리아에 관련된 질환은 주요 문제거리이다. 예를 들어, 네오스포로시스

(neosporosis)는 동물에서 네오스포라 종의 기생충, 특히 네오스포라 카니눔(Neospora caninum)에 의해 유발된 질환을

설명하기 위해 사용되는 용어이다. 네오스포라 감염은 개, 소, 양, 염소 및 말에서 발생하는 것으로 알려져 있다.

네오스포라 카니눔을 비롯한 네오스포라 종에 대한 최종 숙주는 알려져 있지 않을뿐 아니라, 이 기생충에 대한 완전한 생

육 싸이클도 밝혀지지 않고 있다. 그러나, 쉬조고니(schizogony)로 알려진 무성 생식 단계, 및 단세포인 타키조이트

(tachyzoite)/브라디조이트(bradyzoite) 단계의 거동은 분명하게 밝혀져 있다. 타키조이트는 엔도디오제니라 불리는 세포

내 생식 후에 형성된 약 (3 내지 7) ×(1 내지 5) mm 크기의 감염성 단세포 기생충 단계이다. 타키조이트를 통한 생식은 특

히 근육 또는 신경 세포와 같은 세포 기관에서 일어난다. 감염 후에 나타나는 병리학적 징후는 주로 이러한 조직과 관계가

있다. 개에서 자연 감염 후 약 5 내지 6주 후의 상기 질환의 징후로는 신경 세포의 염증에 의해 유발된 과민증, 및 후각부

(hind leg)의 과신전 경향의 증가가 있다. 조직병리학적 병변은 신경계, 특히 뇌 및 척수에서 분명하게 나타난다. 단핵 세포

(마크로파지, 림프구 및 혈장 세포)의 광범위한 비-화농성 염증, 신경교 돌출 및 혈관주위 침윤이 우세하며, 또한 호산구

및 호중구에서도 일부 나타난다. 근육 조직에서는, 육안으로 관찰할 수 있는 괴사 및 퇴행성 변화가 나타난다. 증상이 다소

강하게 나타나는 위축증과는 달리, 길고 옅은 세로 줄무늬가 나타난다.

캘리포니아와 오스트레일리아에서, 네오스포라 카니눔 감염은 가축의 유산에 대한 주요 원인인 것으로 보인다. 소의 질환

에 대한 징후는 개의 질환에 대한 징후와 유사하다. 운동실조증은 분명히 나타나고, 관절 반사는 약하며, 후각부 마비(일부

는, 다리 4개 모두에서 일어남)를 관찰할 수 있다. 조직학적 형상은 개의 조직학적 형상, 주로 비-화농성 수막염 및 척수염

과 유사하다.

네오스포로시스에 대해 적합한 화합물의 생체내 활성에 대한 데이타가 부족한 것은 적합한 생체내 시험 시스템이 아직 개

발되지 않았기 때문이다. 처치가 예방적이기만 하다면, 즉 감염 전에 처치를 시작하는 경우, (식수를 통해 투여되는) 술파

디아진(sulfadiazine)은 실험상 감염된 마우스에게 효과적이다. 개의 경우에는, 술파디아진 및 클린다마이신

(clindamycin)을 사용한 처치는, 처치를 일찍, 즉 신경의 염증으로 인한 임상 징후가 처음 나타났을때 시작하는 경우에만

성공적일 뿐이었다.

콕시디아증(coccidiosis), 즉 소장의 감염은 상대적으로 사람에서는 거의 진단되지 않는 것으로, 이소스포라 벨리

(Isospora belli)에 의해 유발된다. 그러나, 사람은 적어도 2종의 낭포-형성 콕시디아목의 종(사르코시스티스 쉬호미니스

(Sarcocystis suihominis) 및 에스. 보비호미니스(S. bovihominis))의 최종 숙주이기도 하다. 이러한 포낭을 함유하는, 날

것이거나 또는 불충분하게 요리된 돼지고기 또는 소고기의 섭취는 심한 설사를 일으킬 수 있는데, 그 원인이 정확하게 진

단될 가능성은 거의 없다. 밝혀진 사실상 모든 종류의 메타조아를 포함하는 콕시디아(coccidia)(아피콤플렉사

(Apicomplexa) 문, 에이메리이나(Eimeriina) 아목)는 가장 성공적인 기생충 원충류 군의 하나이다. 인간에게 특히 중요한

것은 가축에 기생하는 60 내지 100 종이며, 어떤 경우에 이들은 특히 가금류, 및 양, 송아지, 새끼 돼지, 토끼 등의 동물(표

A 참조)에서도 매우 심한 손실을 일으킬 수 있다.

[표 Aa]

가축에서 소장 콕시디아증의 원인

동물
에이메리아(Eimeria) 및(또는) 이소스포

라(Isospora) 종의 수*)

높은 병원성 및(또는) 보통 병원성의 종(E
는 에이메리아,I는 이소스포라임)

닭(갈루스 갈루스,Gallus gallus) 7

이. 테넬라(E. tenella), 이. 네카트릭스
(E. necatrix), 이. 막시마(E. maxima),
이. 아세르불리나(E. acervulina)

칠면조(멜레아르기디스 갈로파

보,Meleargidis gallopavo)
7

이. 멜레아그리미티스(E. meleagrimitis)
, 이. 아데노이데스(E. adenoides)
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거위(안세르 안세르,Anser anser) 6

이. 안세리스(E. anseris), 이. 트룬카타
(E. truncata), 이. 노센스(E. nocens),
이. 코틀라니(E. kotlani)

오리(아나스 플라티히네후스,Anas
platyhynehus)

3
트리제리아 페르니시오사(Tryzzeria
Perniciosa), 이. 아나티스(E. anatis)

비둘기(콜룸바 리비아,Columba livia) 2
이. 콜룸바룸(E. columbarum), 이. 라베
아네아(E. labbeanea)

토끼(오리크토라쿠스 쿠니쿨루

스,Oryctolaqus cuniculus)
11(12)

이. 인테스티날리스(E. intestinalis),
이. 플라베스센스(E. flavescens), 이.
스티에다이(E. stiedai), 이. 마그마(E.
magma), 이. 페르포란스(E. perforans)

양(오비스 아리우스,Ovis arius) 11(16)

이. 오비노이달리스(E. ovinoidalis),
이. 아사타(E. ashata), 이. 오비나(E.
ovina)

염소(카프라 히르쿠스,Capra hircus) 12(15)

이. 니나콜리아키모바에(E.
ninakohlyakimovae), 이. 아를로인기(E.
arloingi)

소(보스 타우루스,Bos taurus) 12(15)

이. 주에르니(E. zuernii), 이. 보비스
(E. bovis), 이. 아우부르넨시스(E.
auburnensis)

돼지(수스 스코프라,Sus scofra) 7(14)

아이. 수이스(I. suis), 이. 데블리엑키
(E. debliecki), 이. 스카브라(E.
scabra)

*) 펠레르디(Pellerdy, 1974)와 관련, 에커트(Eckert) 등의 문헌[1995b, Levine and Ivens(1970) and Mehlhorn(1988)]

[표 Ab]

동물
에이메리아(Eimeria) 및(또는) 이소스포

라(Isospora) 종의 수*)

높은 병원성 및(또는) 보통 병원성의 종(E
는 에이메리아,I는 이소스포라임)

개(캐니스 파밀리아리스,Canis
familiaris)

5

아이. 캐니스(I. canis), 아이.(시스티소
스포라,Cystisospora) 부르로우시
(burrowsi)

고양이(펠리스 카투스,Felis catus) 2+6

(최종 숙주로서) 아이. 펠리스(I. felis),
아이. 리볼타(I. rivolta).

사르코시스티스 보비펠리스(Sarcocystis
bovifelis), 에스. 오비펠리스(S.
ovifelis), 에스. 푸시포르미스(S.
fusiformis), 에스. 무리스(S. muris),
에스. 쿠니쿨리(S. cuniculi), 톡소플라
스마 곤디(Toxoplasma gondii)

*) 펠레르디(Pellerdy, 1974)와 관련, 에커트(Eckert) 등의 문헌[1995b, Levine and Ivens(1970) and Mehlhorn(1988)]

병원성 종의 대부분은 엄밀히 숙주 특이적이다. 이들은 2가지 무성 생식 단계(쉬조고니(schizogony) 또는 메로고니

(merogony), 및 스포로고니(sporogony)) 및 유성 발생 단계(가메토고니(gametogony))를 갖는 하나의 복잡한 생활환

(life cycle)을 갖는다. 콕시디아증의 큰 중요성의 면에서는, 예를 들어 데이비스(Davies) 등 (1963), 함몬드(Hammond)와

롱(Long) (1982, 1990) 및 펠러디(Pellerdy) (1974)의 많은 문헌을 이용할 수 있다. 경제적으로 중요한 종은 때때로 의학

적 활성 성분에 대한 그의 감응성에서 큰 차이가 있다. 마찬가지로, 의학적 물질에 대한 상이한 발생 단계의 감응성도 크게

다르다.
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약물의 용도에 관한 한, 예방법은 가금류에서 주요한 연구 대상으로, 증가된 질병 상태 단계까지는 증상이 나타나지 않으

며, 치료법이 포유류에서 주요 전략인 것이다[McDougald 1982]. 다른 약물 중에서 폴리에테르계 항생제 및 술폰아미드

는 이러한 치료 및 예방용으로 현재 사용된다. 그러나, 에이메리아의 약물-내성 균주가 나타났으며, 약물 내성은 이제 심

각한 문제가 되었다. 따라서, 새로운 약물이 시급히 필요하다. 병원체 및 숙주가 다양하다면, 항콕시디아증 물질을 확인 및

시험하기 위한 "이상적인 모델"은 없다. 예를 들어, 가금류에서 콕시디아증을 예방하는데 사용되는 많은 물질의 대부분은

그 효과가 불충분하거나 또는 포유류의 콕시디아증에 대해 효과가 전혀 없기도 하다[Haberkorn and Mundt; 1989;

Haberkorn 1996]. 동물에서 항콕시디아증 효과, 면역화 등에 대해 활성 성분을 시험한 많은 연구물과 지침서들이 간행되

었다. 특히 중요하고 포괄적인 한 예는 에커트(Eckert) 등의 문헌[the survey of current methods (1995a)]에 기재되어

있다.

킹하오수(qinghaosu)로 알려지기도 한 화합물인 아르테미시닌(1)은 아르테미시아 아누아(Artemisia annua)에서 생산되

는 테트라시클릭 1,2,4-트리옥산이다. 아르테미시닌 및 그의 유도체인 디히드로아르테미시닌(2), 아르템에테르(3) 및 소

듐 아르테수네이트(4)는 말라리아의 치료에 사용하여 왔다.

여러 그룹에서 말라리아의 치료에 있어서 아르테미시닌 및 그의 유도체의 작용을 설명하기 위한 상이한 작용 방식들을 제

안하였다[포스너(Posner) 등의 문헌[J.Am.Chem.Soc.1996, 118, 3537], 포스너(Posner) 등의 문헌

[J.Am.Chem.Soc.1995, 117, 5885] 및 포스너(Posner) 등의 문헌[J.Med.Chem. 1995, 38, 2273]]. 그러나, 실제 작용

방식과는 관계 없이, 상기 유도체, 특히 디히드로아르테미시닌으로부터 얻어진 "제1 세대" 에테르 및 에스테르인 아르템에

테르 및 소듐 아르테수네이트의 경구 생체이용성 및 안정성은 모두 불량하다[메쉬니크(Meshnick) 등의 문헌

[Parasitology Today 1996, 12, 79]]. 아르테미시닌 및 유도체에 수행된 폭넓은 화학적 연구로, 불안정성은 아르테미시

닌 자체, 또는 현재 사용되는 유도체인 아르템에테르, 아르테에테르 및 아르테수네이트, 즉 디히드로아르테미시닌 모두에

대해 공통적인 대사 산물의 트리옥산 잔기의 용이한 개환때문인 것으로 밝혀졌다. 개환 반응은 환원되기 쉬운 유리 히드로

퍼옥시드를 제공할 것이다. 이 기를 제거하면 약물의 활성은 나빠지고, 환원된 산물은 데스옥소 대사 산물로 변형된다. 개

환 반응이 쉽지 않게 하기 위해, C-10의 산소 원자를 제거하여 10-데옥시디히드로아르테미시닌을 제공하거나 또는 C-10

의 산소 원자를 다른 기로 치환할 수 있으며, 이는 일반적으로는 10-데옥시 아르테미시닌 유도체인 이른바 "제2 세대" 화

합물의 토대를 제공한다. 또한, C-9에 여러가지 치환기를 사용하여 아르테미시닌 유도체를 제조하기도 한다.

마찬가지로, C-10의 산소 원자가 아민기에 의해 치환된 아르테미시닌 유도체도 공지되어 있다. 예를 들어, 양(Yang)의 문

헌[Biorg, Med. Chem Lett., 1995,5,1791-1794]에는 신규한 10가지 아르테미시닌 유도체의 합성 방법이 기재되어 있

는데, 이 방법에서 C-10의 산소 원자는 -NHAr기(Ar은 페닐, 3-클로로페닐, 4-클로로페닐, 3-브로모페닐, 4-브로모페

닐, 4-요오도페닐, 4-메틸페닐, 4-메톡시페닐, 3-카르복실페닐 또는 4-카르복실페닐임)에 의해 치환된다. 이 화합물들

을 플라스모디움 베르그헤이(Plasmodium berghei) K173 균주에 대한 생체내 활성에 대해 시험하여, 활성이 있음을 밝혀

내었다.

상기의 아르테미시닌 유도체는 성공적이기는 하지만, 안정성, 생체이용성 및 잠재적 신경독성에 관련된 문제가 있다. 또

한, 아르테미시닌 유도체는 다양한 기생충에 대해 넓은 활성 스펙트럼을 나타내야 한다.

본 발명에 이르러, 특정 C-10 치환된 아르테미시닌 유도체는 기생충 감염에 의해 유발된 질환의 치료에 효과적인 것으로

밝혀졌다. 이 화합물들은 플라스모디움, 네오스포라 또는 에이메리아 속의 기생충, 특히 플라스모디움 팔시파룸(말라리아

를 일으킴), 네오스포라 카니눔(네오스포로시스증을 일으킴) 및 에이메리아 테넬라(콕시디아증을 일으킴) 감염에 의해 유

발된 질환의 치료에 특히 효과적이다. 따라서, 본 발명은 플라스모디움 속의 유기체 이외의 기생충 감염에 의해 유발된 질

환의 치료 및(또는) 예방에 사용되는 하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염을 제공한다.
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화학식 I

상기 식에서, Y는 할로겐 원자, 임의로 치환된 시클로알킬, 아릴, C-연결 헤테로아릴 또는 헤테로시클릴알킬기, 또는 -

NR1R2기이며, 여기서 R1은 수소 원자 또는 임의로 치환된 알킬, 알케닐 또는 알키닐기이고, R2는 임의로 치환된 알킬, 알

케닐, 알키닐, 시클로알킬, 아릴 또는 아랄킬기이거나, 또는 R1 및 R2는 사이에 있는 질소 원자와 함께 임의로 치환된 헤테

로시클릭기, 또는 임의로 치환된 아미노산 에스테르로부터 유도된 아미노기이다.

적합한 염으로는 산 부가 염을 들 수 있으며, 이는 적합한 화학식 I의 화합물과 유기산 또는 미네랄산과 같은 적합한 산의

반응에 의해 형성된다. 미네랄 산을 사용한 반응에 의해 형성된 산 부가 염, 특히 염산 또는 브롬화수소산을 사용한 반응에

의해 형성된 염이 특히 바람직하다. Y가 -NR1R2(R1 및 R2 는 상기 정의한 바와 같음)기인 화학식 I의 화합물은 이러한 산

부가 염의 형성에 특히 적합하다.

다른 지시가 없다면, 임의 알킬, 알케닐 또는 알키닐기는 선형 또는 분지형일 수 있으며, 탄소 원자를 12개까지, 바람직하

게는 6개까지, 특히 4개까지 포함할 수 있다. 바람직한 알킬기는 메틸, 에틸, 프로필 및 부틸이다. 임의 알케닐 또는 알키닐

기는 알크-1-에닐 또는 알크-1-이닐기가 아닌 것이 바람직하다. 즉, 바람직하게는 C-C 이중결합 또는 삼중결합의 탄소

원자 형성 부위와 상기 기가 결합되는 질소 원자 사이에 메틸렌기(-CH2-) 또는 유사한 SP3-혼성화 중심이 있을 수 있다.

바람직한 알케닐 및 알키닐기에는 프로페닐, 부테닐, 프로피닐 및 부티닐기가 포함된다. 알킬 잔기가 또다른 기의 일부, 예

를 들어 아랄킬기의 알킬 잔기를 형성하는 경우, 알킬 잔기는 탄소 원자를 6개까지, 특히 4개까지 포함하는 것이 바람직하

다. 바람직한 알킬 잔기는 메틸 및 에틸이다.

아릴기는 임의 방향족 탄화수소기일 수 있으며, 탄소 원자를 6개 내지 24개, 바람직하게는 6개 내지 18개, 보다 바람직하

게는 6개 내지 16개, 특히 6개 내지 14개 포함할 수 있다. 바람직한 아릴기에는 페닐, 나프틸, 안트릴, 페난트릴 및 피릴기,

특히 페닐 또는 나프틸, 특히 페닐기가 포함된다. 아릴 잔기가 또다른 기의 일부, 예를 들어 아랄킬기의 아릴 잔기를 형성

하는 경우, 아릴 잔기는 페닐, 나프틸, 안트릴, 페난트릴 또는 피릴, 특히 페닐 또는 나프틸, 특히 페닐 잔기인 것이 바람직

하다.

아랄킬기는 아릴기에 의해 치환된 임의 알킬기일 수 있다. 바람직한 아랄킬기는 탄소 원자를 7개 내지 30개, 구체적으로 7

개 내지 24개, 특히 7개 내지 18개 포함하며, 특히 바람직한 아랄킬기는 벤질, 나프틸메틸, 안트릴메틸, 페난트릴메틸 및

피릴메틸기이다. 특히 바람직한 아랄킬기는 벤질기이다.

시클로알킬기는 임의 포화된 시클릭 탄화수소기이며, 탄소 원자를 3개 내지 12개, 바람직하게는 3개 내지 8개, 특히 3개

내지 6개 포함할 수 있다. 바람직한 시클로알킬기는 시클로프로필, 시클로펜틸 및 시클로헥실기이다.

헤테로아릴기는 헤테로원자를 적어도 하나 포함하는 임의 방향족 모노시클릭 또는 폴리시클릭 고리계일 수 있다. 바람직

하게, 헤테로아릴기는 산소, 황 및 질소 원자로부터 선택된 헤테로 원자를 적어도 하나 포함하는 5원 내지 18원, 특히 5원

내지 14원, 특히 5원 내지 10원 방향족 고리계이다. 바람직한 헤테로아릴기에는 피리딜, 피릴리움, 티오피릴리움, 피롤릴,

푸릴, 티에닐, 인돌리닐, 이소인돌리닐, 인돌리지닐, 이미다졸릴, 피리도닐, 피로닐, 피리미디닐, 피라지닐, 옥사졸릴, 티아

졸릴, 푸리닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 퀴녹살리닐, 피리다지닐, 벤조푸라닐, 벤즈옥사졸릴 및 아크리디닐기가 포함된다.

따라서, C-연결 헤테로아릴기는 상기 정의된 바와 같이 헤테로방향족 고리계에서 탄소 원자를 통해 화학식 I의 화합물의

테트라시클릭 1,2,4-트리옥산 잔기에 연결된 헤테로아릴기이다.

헤테로시클릭기는, 헤테로원자를 적어도 하나 포함하며, 불포화된 또는 부분 포화된 또는 완전 포화될 수 있는 임의 모노

시클릭 또는 폴리시클릭 고리계일 수 있다. 이와 같이, "헤테로시클릭"이라는 용어에는 상기 정의된 바와 같이 헤테로아릴

기뿐 아니라 비-방향족 헤테로시클릭기가 포함된다. 바람직하게는, 헤테로시클릭기는 산소, 황 및 질소 원자로 이루어진

군으로부터 선택된 헤테로원자를 적어도 하나 포함하는 3원 내지 18원, 특히 3원 내지 14원, 특히 5원 내지 10원 고리계
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이다. 바람직한 헤테로시클릭기에는 상기 명명된 특정 헤테로아릴기뿐 아니라 피라닐, 피페리디닐, 피롤리디닐, 디옥사닐,

피페라지닐, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 모르폴리노술포닐, 테트라히드로이소퀴놀리닐 및 테트라히드로푸라닐기가 포

함된다.

헤테로시클릴알킬기는 헤테로시클릭기에 의해 치환된 임의 알킬기일 수 있다. 바람직하게는, 헤테로시클릭 잔기는 상기

정의된 바와 같이 3원 내지 18원, 특히 3원 내지 14원, 특히 5원 내지 10원 헤테로시클릭기이며, 알킬 잔기는 C1-6알킬,

바람직하게는 C1-4알킬, 특히 메틸기이다.

아미노산은 글리신, 알라닌, 발린, 루이신, 이소루이신, 세린, 트레오닌, 시스테인, 시스틴, 메티오닌, 아스파라긴산, 글루탐

산, 아스파라긴, 글루타민, 라이신, 히드록실라이신, 아르기닌, 히스티딘, 페닐알라닌, 티로신, 트립토판, 프롤린, 히드록시

프롤린 또는 페닐글리신과 같은 임의 α-아미노산일 수 있으며, D- 및 L-형을 모두 포함한다. 특히 바람직한 아미노산 에

스테르는 상기 아미노산의 임의 에스테르, 예를 들어 알킬 에스테르, 특히 C1-4알킬 에스테르일 수 있다.

상기 임의 치환기가 임의로 치환된 것으로 표시되는 경우, 임의로 존재하는 치환기는 통상적으로 약제 화합물의 개발 및

(또는) 이러한 화합물을 변형하여 그의 구조/활성, 안정성, 생체이용성 또는 기타 특성에 영향을 주는데 사용되는 1종 이상

의 임의 치환기일 수 있다. 이러한 치환기의 구체적인 예에는 예를 들어 할로겐 원자, 니트로, 시아노, 히드록실, 시클로알

킬, 알킬, 알케닐, 할로알킬, 알콕시, 할로알콕시, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 포르밀, 알콕시카르보닐, 카르복실,

알카노일, 알킬티오, 알킬술피닐, 알킬술포닐, 알킬술포네이토, 아릴술피닐, 아릴술포닐, 아릴술포네이토, 카르바모일, 알

킬아미도, 아릴, 아랄킬, 임의로 치환된 아릴, 헤테로시클릭, 및 알킬 또는 아릴-치환된 헤테로시클릭기가 포함된다. 상기

임의 치환기가 알킬 또는 알케닐 치환기이거나 또는 이를 포함하는 경우, 이는 선형 또는 분지형일 수 있으며, 탄소 원자를

12개까지, 바람직하게는 6개까지, 특히 4개까지 포함할 수 있다. 시클로알킬기는 탄소 원자를 3개 내지 8개, 바람직하게

는 3개 내지 6개 포함할 수 있다. 아릴기 또는 잔기는 탄소 원자를 6개 내지 10개 포함할 수 있으며, 페닐기가 특히 바람직

하다. 헤테로시클릭기 또는 잔기는 상기 정의한 5원 내지 10원 고리계일 수 있다. 할로겐 원자는 플루오르, 염소, 브롬 또

는 요오드 원자일 수 있으며, 따라서 할로알킬기와 같이 할로 잔기를 포함하는 임의 기는 이러한 임의 할로겐 원자를 1종

이상 포함할 수 있다.

본 발명의 한면으로, Y는 할로겐 원자, 구체적으로 플루오르 또는 브롬, 특히 플루오르 원자인 것이 바람직하다.

본 발명의 또다른 바람직한 면으로, Y는 C3-8시클로알킬기, C6-18아릴기, 5원 내지 10원 C-연결 헤테로아릴기 또는 5원

내지 10원 헤테로시클릴-C1-6알킬기일 수 있으며, 이들 기는 할로겐 원자, 히드록실, C1-4알킬, C2-4알케닐, C1-4할로알

킬, C1-4알콕시, 아미노, C1-4알킬아미노, 디(C1-4알킬)아미노, 카르복실, C6-10아릴, 5원 내지 10원 헤테로시클릭, 및 C1-

4알킬- 또는 페닐-치환된 5원 내지 10원 헤테로시클릭기로 이루어진 군으로부터 선택된 1종 이상의 치환기에 의해 임의

로 치환된다. 바람직하게는, Y는 할로겐 원자, 히드록실, C1-4알킬, C2-4알케닐, C1-4할로알킬, C1-4알콕시, C1-4할로알콕

시, 아미노, C1-4알킬아미노, 디(C1-4알킬)아미노 및 카르복실기로 이루어진 군으로부터 선택된 1종 이상의 치환기에 의

해 임의로 치환된 C6-18아릴기이다. 특히, Y는 페닐, 나프틸, 안트릴 또는 페난트릴기일 수 있으며, 이들 기는 할로겐 원자

및 히드록실, 메틸, 비닐, C1-4알콕시 및 카르복실기로 이루어진 군으로부터 선택된 1종 이상의 치환기에 의해 임의로 치

환된다.

특히 바람직한 하위군 화합물에서, Y는 페닐, 플루오로페닐, 클로로페닐, 브로모페닐, 트리메틸페닐, 비닐페닐, 메톡시페

닐, 디메톡시페닐, 트리메톡시페닐, 카르복시페닐, 나프틸, 히드록시나프틸, 메톡시나프틸, 안트릴 또는 페난트릴기이다.

Y가 페닐 또는 트리메톡시페닐기인 화합물이 특히 바람직하다.

본 발명의 다른 바람직한 면으로, Y는 -NR1R2기일 수 있는데, R1은 수소 원자 또는 C1-6알킬기이고, R2는 C1-6알킬, C3-8

시클로알킬, C6-10 아릴 또는 C7-16아랄킬기이거나 또는 R1 및 R2는 사이에 있는 질소 원자와 함께 5원 내지 10원 헤테로

시클릭기 또는 아미노산의 C1-6알킬 에스테르로부터 유도된 아미노기로, 이들 기는 할로겐 원자, C1-4알킬, C1-4할로알

킬, C1-6알콕시카르보닐, 페닐, 할로페닐, C1-4 알킬페닐, C1-4할로알킬페닐, C1-4알콕시페닐, 벤질, 피리딜 및 피리미디닐

기로 이루어진 군으로부터 선택된 1종 이상의 치환기에 의해 임의로 치환된다. 특히, Y는 -NR1R2기일 수 있는데, R1은 수

소 원자 또는 C1-4알킬기이고, R2는 C1-4알킬, C3-6시클로알킬, 페닐 또는 벤질기이거나 또는 R1 및 R2는 사이에 있는 질
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소 원자와 함께 6원 내지 10원 헤테로시클릭기 또는 아미노산의 C1-4알킬 에스테르로부터 유도된 아미노기로, 이들 기는

할로겐 원자, C1-4할로알킬, C1-4알콕시카르보닐, 페닐, 할로페닐, C1-4알킬페닐, C1-4할로알킬페닐, C1-4알콕시페닐, 벤

질, 피리딜 및 피리미디닐기로 이루어진 군으로부터 선택된 1종 이상의 치환기에 의해 임의로 치환된다.

이러한 화합물의 특히 바람직한 하위군에서, Y는 프로필아미노, 시클로펜틸아미노, 시클로헥실아미노, 페닐아미노, 플루

오로페닐아미노, 클로로페닐아미노, 브로모페닐아미노, 요오도페닐아미노, 메톡시카르보닐페닐아미노, 비페닐아미노, 벤

질아미노, 플루오로벤질아미노, 비스(트리플루오로메틸)벤질아미노, 페닐에틸아미노, 페닐메톡시카르보닐메틸아미노, 디

에틸아미노, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 모르폴리노술포닐, 인돌리닐, 테트라히드로이소퀴놀리닐, 페닐피페라지닐, 플

루오로페닐피페라지닐, 클로로페닐피페라지닐, 메틸페닐피페라지닐, 트리플루오로메틸페닐피페라지닐, 메톡시페닐피페

라지닐, 벤질피페라지닐, 피리딜피페라지닐 및 피리미디닐피페라지닐기이다. Y가 프로필아미노, 페닐아미노, 브로모페닐

아미노, 요오도페닐아미노, 비페닐아미노, 벤질아미노, 비스(트리플루오로메틸)벤질아미노, 페닐에틸아미노, 페닐-메톡시

카르보닐메틸아미노 또는 모르폴리닐기인 화합물이 특히 바람직하다.

바람직하게, 기생충은 네오스포라 속 또는 에이메리아 속의 유기체이다.

또한, 본 발명은 상기 정의된 화학식 I의 화합물의, 플라스모디움 속의 유기체 이외의 기생충 감염에 의해 유발된 질환의

치료 및(또는) 예방용 약물의 제조에 있어서의 용도를 제공한다. 바람직하게는, 기생충은 네오스포라 속 또는 에이메리아

속의 유기체이다.

화학식 I의 특정 화합물은 신규한 것이며, 따라서 본 발명은 상기 정의된 화학식 I의 화합물을 추가로 제공하는데, 단 Y는 -

NR1R2기이고, R2는 페닐, 3-클로로페닐, 4-클로로페닐, 3-브로모페닐, 4-브로모페닐, 4-요오도페닐, 4-메틸페닐, 4-메

톡시페닐, 3-카르복실페닐 또는 4-카르복실페닐기이고, R1은 임의로 치환된 알킬기이다.

또한, 화학식 I의 화합물은 상이한 기하 이성질체 및 광학 이성질체로 존재할 수 있음을 알아야 한다. 따라서, 본 발명은 각

이성질체 및 이들 이성질체의 혼합물을 모두 포함한다.

또한, 본 발명은 상기 정의된 바와 같이 화학식 I의 신규 화합물의 제조 방법을 제공하며, 이 방법은 하기 화학식 II의 화합

물과 적합한 할로겐화제를 반응시켜 화학식 I의 화합물(Y는 할로겐 원자임)을 형성하고, 원한다면 이와 같이 형성된 화학

식 I의 화합물을 화학식 YMgX(Y는 임의로 치환된 시클로알킬, 아릴, C-연결된 헤테로아릴 또는 헤테로시클릴알킬기이

고, X는 할로겐 원자임)의 그리나르드(Grignard) 시약과 반응시켜 화학식 I의 화합물(Y는 임의로 치환된 시클로알킬, 아

릴, C-연결 헤테로아릴 또는 헤테로시클릴알킬기임)을 형성하거나 또는 화학식 HNR1R2(R1 및 R2는 상기 정의한 바와 같

음)의 아민과 반응시켜 화학식 I의 화합물(Y는 -NR1R2기이고, R1 및 R2는 상기 정의한 바와 같음)을 형성하는 것을 포함

한다.

화학식 II

상기 식에서, Q는 수소 원자 또는 트리메틸실릴기이다.

화학식 I의 화합물(Y는 할로겐 원자임)을 형성하는데 적합한 할로겐화제에는 디에틸아미노술푸르 트리플루오리드, 클로

로트리메틸실란, 브로모트리메틸실란 및 요오도트리메틸실란이 포함된다. 특히, 화학식 I의 화합물(Y는 염소, 브롬 또는

요오드 원자임)은 화학식 II의 화합물(Q는 트리메틸 실릴기임)을 적합한 염소화제(예를 들어, 클로로트리메틸실란), 브롬

화제(예를 들어, 브로모트리메틸실란) 또는 요오드화제(예를 들어, 요오도트리메틸실란)와 각각 반응시킴으로써 제조할

수 있다. 이 반응은 통상적으로 용매의 존재하에 수행될 수 있다. 적합한 용매로는 할로겐화 탄화수소, 특히 디클로로메탄

과 같은 염소화 탄화수소를 들 수 있다.

바람직하게, 반응은 -30 ℃ 내지 +10 ℃, 특히 -5 ℃ 내지 +5 ℃에서 수행되고, 약 0 ℃인것이 특히 바람직하다.

등록특허 10-0640113

- 8 -



화학식 I의 화합물(Y는 플루오르 원자임)은 이롭게는 화학식 II의 화합물(Q는 수소 원자임)을 디에틸아미노술푸르 트리플

루오리드와 같은 적합한 플루오르화제와 반응시킴으로써 제조할 수 있다. 이 반응은 이롭게는 용매의 존재하에 수행되며,

적합한 용매에는 할로겐화 탄화수소, 특히 디클로로메탄과 같은 염소화 탄화수소가 포함된다. 바람직하게는, 이 반응은 -

5 ℃ 내지 실온, 즉 -5 ℃ 내지 35 ℃, 바람직하게는 0 ℃ 내지 30 ℃에서 수행된다. 이 반응은 질소와 같은 불활성 분위기

하에 수행할 수도 있다.

화학식 I의 화합물(Y는 임의로 치환된 시클로알킬, 아릴, C-연결 헤테로아릴 또는 헤테로시클릴알킬기임)을 형성하는 적

합한 그리나르드 시약에는 화학식 YMgX의 화합물(X는 염소, 브롬 또는 요오드 원자임)이 포함된다. 그러나, X는 브롬 원

자인 것이 특히 바람직하다. 화학식 I의 화합물(Y는 할로겐, 바람직하게는 브롬임)과 그리나르드 시약과의 반응은 이롭게

는 용매의 존재하에 수행될 수 있다. 적합한 용매에는 디에틸 에테르와 같은 에테르가 포함된다. 바람직하게, 반응은 -5 ℃

내지 +5 ℃의 온도에서 질소와 같은 불활성 분위기하에 수행되며, 특히 특히 0 ℃의 온도에서 수행되는 것이 바람직하다.

이 방법으로 최종 산물에서 단일 순수 이성질체가 생성된다.

아민과 화학식 I의 화합물(Y는 할로겐, 바람직하게는 브롬 원자임)이 반응하여 Y가 -NR1R2(R1 및 R2는 상기 정의한 바와

같음)인 화학식 I의 화합물을 형성시키는 반응은 이롭게는 용매의 존재하에 수행될 수 있다. 적합한 용매에는 할로겐화 탄

화수소, 특히 디클로로메탄과 같은 염소화 탄화수소 및 테트라히드로푸란과 같은 에테르가 포함된다. 바람직하게는, 반응

은 -5 ℃ 내지 +5 ℃의 온도에서 수행되고, 0 ℃에서 수행되는 것이 특히 바람직하다.

화학식 I의 화합물(Y는 브롬 원자임)이 추가로 그리나르드 시약 또는 아민과 반응하여 화학식 I의 화합물(Y는 임의로 치환

된 시클로알킬, 아릴, C-연결 헤테로아릴 또는 헤테로시클릴알킬기 또는 -NR1R2기이며, R1 및 R2는 상기 정의한 바와 같

음)을 형성하는 경우, 화학식 I의 화합물(Y는 브롬 원자임)은 화학식 II의 화합물(Q는 트리메틸실릴기임)과 브로모트리메

틸실란을 반응시킴으로써 반응 중에 생성되는 것이 바람직하다.

화학식 II의 화합물(Q는 트리메틸실릴기임)은 디히드로아르테미시닌, 즉 화학식 II의 화합물(Q는 수소 원자임)과 클로로트

리메틸실란을 피리딘 또는 트리에틸아민과 같은 염기 존재하에 반응시킴으로써 제조할 수 있다. 바람직하게는, 반응은 실

온, 즉 15 내지 35 ℃, 바람직하게는 20 내지 30 ℃에서 수행된다.

디히드로아르테미시닌, 즉 화학식 II의 화합물(Q는 수소 원자임)은 공지된 화합물이며, 공지 방법에 의해 제조할 수 있다.

화학식 I의 화합물(Y는 임의로 치환된 시클로알킬, 아릴, C-연결 헤테로아릴 또는 헤테로시클릴알킬기임)은 9,10-안히드

로아르테미시닌과 화학식 Y-H의 화합물(Y는 상기 정의한 바와 같음)을 적합한 루이스(Lewis) 산의 존재하에 반응시킴으

로써 제조할 수도 있다. 이 방법은 최종 산물 중 이성질체의 혼합물을 생성한다.

적합한 루이스산에는 삼불화 붕소 디에테레이트 및 트리플루오로메탄술폰산이 포함된다. 반응은 이롭게는 용매의 존재하

에 수행될 수 있다. 적합한 용매에는 할로겐화 탄화수소, 특히 디클로로메탄과 같은 염소화 탄화수소가 포함된다. 바람직

하게는, 반응은 실온, 즉 15 내지 35 ℃, 바람직하게는 20 내지 30 ℃에서 질소와 같은 불활성 분위기하에 수행된다.

9,10-안히드로아르테미시닌은 이롭게는 디히드로아르테미시닌과 트리플루오로아세트산 무수물을 반응시킴으로써 제조

할 수 있다. 반응은 이롭게는 용매, 바람직하게는 할로겐화 탄화수소, 특히 디클로로메탄과 같은 염소화 탄화수소의 존재

하에 수행될 수 있다. 또한, 반응은 피리딘 또는 그의 유도체, 예를 들어 디메틸아미노피리딘과 같은 염기의 존재하에 수행

되는 것이 바람직하다. 바람직하게는, 반응은 -5 ℃ 내지 5 ℃, 바람직하게는 0 ℃의 온도에서 질소와 같은 불활성 분위기

하에 수행된 다음, 반응 혼합물은 실온, 즉 15 내지 35 ℃, 바람직하게는 20 내지 30 ℃로 가온된다.

Y가 임의로 치환된 아릴 또는 C-연결 헤테로아릴기인 화학식 I의 화합물은 10-트리클로로아세트이미도일-10-데옥소아

르테미시닌과 화학식 Y-H의 화합물(Y는 상기 정의한 바와 같음)을 삼불화 붕소 디에틸 에테레이트와 같은 적합한 루이스

산의 존재하에 반응시킴으로써 제조할 수도 있다. 10-트리클로로아세트이미도일-10-데옥소아르테미시닌은 화학식 II의

화합물(Q는 수소 원자임)과 트리클로로아세토니트릴을 1,8-디아자비시클로[5.4.0]운데칸과 같은 적합한 염기의 존재하

에 반응시킴으로써 반응 중에 생성하는 것이 바람직하다. 바람직하게는, 10-트리클로로아세트이미도일-10-데옥소아르

테미시닌을 형성하는 반응은 실온, 즉 15 내지 35 ℃, 바람직하게는 20 내지 30 ℃에서 수행된다. 반응은 이롭게는 용매의

존재하에 수행될 수 있다. 적합한 용매에는 할로겐화 탄화수소, 특히 디클로로메탄과 같은 염소화 탄화수소가 포함된다.

바람직하게는, 반응의 나머지 부분은 질소와 같은 불활성 분위기하에 수행된다. 바람직하게는, 반응의 나머지 부분은 -60

내지 -20 ℃, 특히 -55 내지 30 ℃, 특히 -40 내지 -50 ℃의 온도에서 수행된다.
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Y가 임의로 치환된 아릴 또는 C-연결 헤테로아릴기인 화학식 I의 화합물은 아실옥시기가 화학식 A(C=O)-O-인 10-아실

옥시아르테미시닌 화합물(A는 임의로 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴, 아랄킬, 헤테로시클릭 또는 폴리시클릭기임)과 화

학식 Y-H의 화합물(Y는 상기 정의한 바와 같음)을 적합한 루이스산의 존재하에 반응시킴으로써 제조할 수도 있다. 적합

한 루이스산에는 삼불화 붕소 디에틸 에테레이트, 염화(IV)주석, 트리플루오로메탄술폰산(II)구리 및 트리플루오로메탄술

폰산이 포함된다. 루이스산은 삼불화 붕소 디에틸 에테레이트인 것이 바람직하다.

A가 임의로 치환된 알킬기인 경우, 다른 지시가 없다면 A는 선형 또는 분지형일 수 있고, 탄소 원자를 12개까지, 바람직하

게는 6개까지, 특히 4개까지 포함할 수 있다. 바람직한 알킬기로는 메틸, 에틸, 프로필 및 부틸이 있다.

A가 임의로 치환된 아릴기인 경우, A는 임의 방향족 탄화수소기일 수 있고, 탄소 원자를 6개 내지 24개, 바람직하게는 6개

내지 18개, 보다 바람직하게는 6개 내지 16개, 특히 6개 내지 14개 포함할 수 있다. 바람직한 아릴기에는 페닐, 나프틸, 안

트릴, 페난트릴 및 피릴기, 특히 페닐, 나프틸 및 안트릴기가 포함된다. 아릴 잔기가 또다른 기의 일부, 예를 들어 아랄킬기

의 아릴 잔기를 형성하는 경우, 아릴 잔기는 페닐, 나프틸, 안트릴, 페난트릴 또는 피릴, 특히 페닐 또는 나프틸, 특히 페닐

잔기인 것이 바람직하다.

A가 임의로 치환된 아랄킬기인 경우, A는 아릴기에 의해 치환된 알킬기일 수 있다. 바람직한 아랄킬기는 탄소 원자를 7개

내지 30개, 특히 7개 내지 24개, 보다 구체적으로 7개 내지 18개, 특히 7개 내지 10개 포함하며, 특히 바람직한 아랄킬기

는 벤질, 나프틸메틸, 안트릴메틸, 페난트릴메틸 및 피릴메틸기이고, 벤질기가 특히 바람직하다.

A가 임의로 치환된 시클로알킬기인 경우, A는 임의 포화 또는 부분 불포화 시클릭 탄화수소기일 수 있으며, 탄소 원자를 3

개 내지 12개, 바람직하게는 3개 내지 8개, 특히 3개 내지 6개 포함할 수 있다. 바람직한 시클로알킬기는 시클로프로필, 시

클로펜틸 및 시클로헥실기이다.

A가 임의로 치환된 폴리시클릭기인 경우, A는 하나 이상의 고리계를 포함하는 임의 포화 또는 부분 불포화 탄화수소기일

수 있다. 이러한 고리계는 "융합" 화합물, 즉 인접 고리가 2개의 인접 공통 탄소 원자를 갖는 화합물, "브리지" 화합물, 즉

고리가 2개 이상의 공통 탄소 원자(브리지헤드), 및 공통 탄소 원자를 연결하는 3개 이상의 아시클릭 쇄(브리지)로 정의되

는 화합물 또는 "스피로" 화합물, 즉 인접 고리가 하나의 공통 탄소 원자로 정의되는 화합물일 수 있다. 또한, 폴리시클릭기

는 이러한 유형의 고리계를 하나 이상 포함할 수 있는 것으로 생각된다. 폴리시클릭기는 바람직하게는 탄소 원자를 4개 내

지 30개, 특히 4개 내지 26개, 특히 6개 내지 18개 포함한다. 비시클릭, 트리시클릭 및 테트라시클릭기가 특히 바람직하

다. 비시클릭기는 탄소 원자를 4개 내지 14개, 특히 6개 내지 10개 포함하는 것이 바람직하다. 트리시클릭기는 탄소 원자

를 5개 내지 20개, 특히 6개 내지 14개 포함하는 것이 바람직하며, 안트라퀴논기가 특히 바람직하다. 테트라시클릭기는 탄

소 원자를 6개 내지 26개, 특히 6개 내지 18개 포함하는 것이 바람직하다.

치환기 A에 대한 임의 치환기는 이러한 면에 적합한 것으로 이미 밝혀진 임의 치환기일 수 있다.

반응은 이롭게는 용매의 존재하에 수행될 수 있다. 적합한 용매에는 할로겐화 탄화수소, 특히 디클로로메탄과 같은 염소화

탄화수소가 포함된다. 바람직하게는, 반응은 질소와 같은 불활성 분위기하에서 수행된다. 바람직하게는, 반응은 -60 내지

-20 ℃, 특히 -55 내지 -30 ℃, 특히 -40 내지 -50 ℃의 온도에서 수행된다.

Y가 치환된 아릴기인 화학식 I의 화합물(치환기의 적어도 하나는 히드록실기임)은, 상응하는 C-10 에테르 연결 아르테미

시닌 유도체의 전위반응 결과, 에테르 연결의 산소 원자가 원하는 산물의 치환된 아릴기 중 히드록실기의 산소 원자가 되

게 하는 방법에 의해 제조할 수도 있다. 이러한 전위반응은 상기 상응하는 C-10 에테르 연결 아르테미시닌 유도체를 삼불

화 붕소 디에테레이트와 같은 루이스산과 반응시킴으로써 수행할 수 있다. 반응은 이롭게는 -5 ℃ 내지 +5 ℃, 바람직하

게는 0 ℃의 온도에서 디클로로메탄과 같은 용매의 존재하에 수행된다.

화학식 I의 특정 화합물은 화학식 I의 또다른 화합물의 전환 반응에 의해 제조할 수도 있다. 예를 들어, 10-(4-비닐페닐)디

히드로아르테미시닌은 과망간산 칼륨과 같은 산화제와의 반응에 의해 10-(4-카르복시페닐)디히드로아르테미시닌으로

전환될 수 있다. 또한, 고리계 중에 적어도 하나의 황원자를 갖는 헤테로시클릭 잔기를 포함하는 화학식 I의 화합물을 산화

하여 화학식 I의 화합물을 형성할 수 있는데, 여기서 황원자 또는 각각의 황원자는 적합한 산화제를 사용한 반응에 의해 술

피닐 또는 술포닐기로 전환된다. 적합한 산화제에는 4-메틸모르폴린 N-옥시드(NMO), 테트라프로필암모늄 페루테네이

트(TPAP) 및 그의 혼합물이 포함된다. 반응은 이롭게는 용매의 존재하에 수행될 수 있는데, 적합한 용매로는 할로겐화 탄

화수소, 특히 디클로로메탄과 같은 염소화 탄화수소를 들 수 있다. 바람직하게는, 반응은 실온, 즉 15 내지 35 ℃, 바람직하

게는 20 내지 30 ℃에서 수행된다. 반응은 질소와 같은 불활성 분위기하에 수행될 수도 있다.
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또한, 본 발명은 담체, 및 활성 성분으로 상기 정의한 화학식 I의 신규 화합물을 함유하는 제약 조성물을 제공한다.

제약상 허용되는 담체는 투여 촉진을 위해 활성 성분이 배합된 임의 물질일 수 있다. 담체는 고상 또는 액상일 수 있는데,

통상적으로는 기체상이지만 압축되어 액체를 형성하는 물질을 함유하며, 통상적으로는 제약 조성물을 제제화하는데 사용

되는 임의 담체를 사용할 수 있다. 바람직하게는, 본 발명에 따른 조성물은 활성 성분을 0.5 내지 95 중량% 함유한다.

화학식 I의 화합물은 예를 들어 정제, 캅셀제, 좌제 또는 용액제로 제제화할 수 있다. 이들 제형은 예를 들어 락토스, 전분

또는 활석과 같은 통상의 고상 담체 또는 예를 들어 물, 지방산 오일 또는 액상 파라핀과 같은 통상의 액상 담체를 사용하

여 공지 방법에 의해 제조할 수 있다. 사용될 수 있는 그 밖의 담체에는 젤라틴, 덱스트린 및 콩, 밀 및 실리엄(psyllium) 종

자 단백질과 같은 동물성 또는 식물성 단백질, 아카시아 검, 구아(guar) 검, 아가(agar) 검 및 크산(xanthan) 검과 같은 검,

폴리사카라이드, 알긴산염, 카르복시메틸셀룰로스, 카라게난, 덱스트란, 펙틴, 폴리비닐피롤리돈과 같은 합성 중합체, 젤

라틴-아카시아 복합체와 같은 폴리펩티드/단백질 또는 폴리사카라이드 복합체, 만니톨, 덱스트로스, 갈락토스 및 트레할

로스와 같은 당, 시클로덱스트린과 같은 시클릭 당, 인산 나트륨, 염화 나트륨 및 알루미늄 실리케이트와 같은 무기 염, 및

글리신, L-알라닌, L-아스파라긴산, L-글루탐산, L-히드록시프롤린, L-이소루이신, L-루이신 및 L-페닐알라닌과 같은,

탄소 원자를 2개 내지 12개 갖는 아미노산이 포함된다.

보조 성분, 예를 들어 정제 붕해제, 용해제, 방부제, 항산화제, 표면활성제, 증점제, 착색제, 향미제, pH 조정제, 감미제 또

는 미각차단제를 본 발명의 조성물내에 혼합할 수도 있다. 적합한 착색제에는 적색, 흑색 및 황색 철 산화물, 및 엘리스 앤

에버라르트(Ellis & Everard)사로부터 입수가능한 FD & C 블루 제2호 및 FD & C 레드 제40호와 같은 FD & C 염료가

포함된다. 적합한 향미제에는 박하, 나무딸기, 감초, 오렌지, 레몬, 그레이프후르트, 카라멜, 바닐라, 체리 및 포도 향미제

및 이들의 조합이 포함된다. 적합한 pH 조정제에는 시트르산, 타르타르산, 인산, 염산 및 말레산이 포함된다. 적합한 감미

제에는 아스파탐, 아세술팜 K 및 타우마틴이 포함된다. 적합한 미각 차단제에는 중탄산 나트륨, 이온 교환 수지, 시클로덱

스트린 함유 화합물, 흡착질 또는 미세캅셀화 활성질이 포함된다.

예를 들어, 가금류, 특히 닭, 오리, 거위 및 칠면조에서 콕시디아증 및 이와 관련된 기생충에 대한 치료 및 예방을 위해서는,

상기 활성 화합물 0.1 내지 100 ppm, 바람직하게는 0.5 내지 100 ppm을 적당한 식품, 예를 들어 영양성 식품내에 혼합할

수 있다. 특히, 투여 대상이 본 발명의 활성 화합물을 잘 참아내는 경우, 원한다면 사용량을 증가시킬 수 있다. 따라서, 본

발명의 활성 화합물은 음료수와 함께 사용할 수 있다.

동물 한마리를 치료하기 위해, 예를 들어 포유류에서 콕시디아증, 또는 톡소플라스마증을 치료하기 위해서는, 활성 화합물

을 바람직하게는 체중 kg 당 0.5 내지 100 mg의 양으로 매일 투여하면 원하는 결과를 얻게 된다. 그렇지만, 실험 동물의

체중, 사용 방법, 동물 종 및 약물에 대한 그의 각각의 반응, 또는 제형의 종류, 약물이 사용되는 시간 또는 간격에 따라, 때

때로는 상기 언급한 양을 바꾸는 것이 필요할 수 있다. 특수한 경우, 상기 주어진 최소 투여량 보다 적게 사용하는 것으로

충분할 수 있지만, 최대 투여량을 초과해야만 하는 경우도 있을 수 있다. 투여량이 과다한 경우에는, 적은 양으로 나누어

수회 투여하는 것을 권할만하다.

또한, 본 발명은 플라스모디움 속의 기생충 감염에 의해 유발된 질환의 치료 및(또는) 예방에 사용되는, 상기 정의한 화학

식 I의 신규 화합물, 및 상기 정의한 상기 화학식 I의 신규 화합물의, 플라스모디움 속의 기생충 감염에 의해 유발된 질환의

치료 및(또는) 예방용 약물의 제조에 있어서의 용도에 관한 것이다.

이러한 면으로 바람직한 화합물에는 화학식 I의 화합물이 포함되는데, 여기서 Y는 플루오르 원자이거나, 페닐, 디메톡시페

닐 또는 트리메톡시페닐기이거나 또는 프로필아미노, 플루오로페닐아미노, 비페닐아미노, 벤질아미노, 페닐에틸아미노,

페닐메톡시카르보닐메틸아미노 또는 디메틸아미노기이다.

또한, 본 발명은 플라스모디움 속의 유기체 이외의 기생충 감염에 의해 유발된 질환의 치료 방법을 제공하는데, 치료를 요

하는 숙주에게 상기 맨처음에 정의된 화학식 I의 화합물을 치료 유효량 투여하는 것을 포함한다. 바람직하게는, 기생충은

네오스포라 속 또는 에이메리아 속의 유기체이다. 마찬가지로, 플라스모디움 속의 기생충 감염에 의해 유발된 질환의 치료

방법도 제공되는데, 이 방법은 치료를 요하는 숙주에게 상기 정의된 바와 같은 화학식 I의 신규 화합물을 치료 유효량 투여

하는 것을 포함한다.

본 발명은 하기 실시예에 의해 추가로 설명된다.

실시예
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<실시예 1>: 10β-플루오로-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10β-플루오로-10-데옥소디히드로아르테미시닌)(화

학식 I: Y는 F임)의 제조

디클로로메탄(24 ml) 중 디히드로아르테미시닌(1.136 g, 4 mmol)의 용액을 질소하에 0 ℃로 냉각하고, 디에틸아미노술

푸르 트리플루오리드(DAST)(0.6 ml, 4.8 mmol)를 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온으로 가온한 다음, 질소하에 24시간

동안 교반하였다. 이 황색 용액을 다시 0 ℃로 냉각하고, Na2CO3 용액(5 %, 20 ml)을 첨가하고 혼합물을 실온에서 2시간

동안 교반하였다. 그 다음, 2-상을 분리하여 유기층을 1M HCl, 5 % NaHCO3 및 물로 세척하고 MgSO4로 건조하였다. 용

매를 증발시킨 직후에, 잔류물을 플래쉬 컬럼 크로마토그래피(10 % 에틸 아세테이트/헥산)로 2회 정제한 다음, 헥산(289

mg, 50.5 %)으로부터 재결정화하였다.

<실시예 2>: 10β-페닐-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10β-(페닐)디히드로아르테미시닌)(화학식 I: Y는 페닐임)

의 제조

(a) 10-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시닌(화학식 II: Q는 -Si(CH3)3임)의 제조

방법 1

0 ℃에서 질소하에 피리딘(20 ml) 중 디히드로아르테미시닌(1.51 g, 5.32 mmol)의 용액에 클로로트리메틸실란(5.20 ml,

mmol)을 적가하였다. 혼합물을 실온에서 추가로 1시간 동안 교반하고 빙수 혼합물에 부었다. 용액을 디에틸 에테르

(3×15 ml)로 추출하고, 건조하고(MgSO4), 감압(in vacuo) 농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 5 % 에틸

아세테이트/헥산)로 정제하여, 백색 고체인 10-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시닌(1.47 g, 78 %)을 수득하였다.

방법 2

10α-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시닌(화학식 II: Q는 -Si(CH3)3임)의 제조

0 ℃에서 질소하에 디클로로메탄(40 ml) 중 디히드로아르테미시닌(1.51 g, 5.32 mmol)의 용액에 트리에틸아민(0.94 ml,

6.65 mmol) 및 클로로트리메틸실란(0.84 mmol, 6.65 mmol)을 적가하였다. 혼합물을 실온에서 추가로 1시간 동안 교반

하고 빙수 혼합물에 부었다. 이 수용액을 디클로로메탄(2×20 ml)으로 추출하였다. 유기층을 모아 건조하고(MgSO4) 감압

농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 5 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백색 고체인 10α-(트리메틸

실옥시)디히드로-아르테미시닌(1.48 g, 78 %)을 수득하였다.
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(b) 10-브로모-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10-브로모아르테미시닌)(화학식 I: Y는 Br임)의 제조

0 ℃에서 디클로로메탄(5 ml) 중 상기 (a) 방법 2에 기재된 바와 같이 제조한 10α-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시

닌(372 mg, 1.04 mmol)의 용액에 브로모트리메틸실란(140 ㎕, 1.06 mmol)을 적가하였다. 혼합물을 0 ℃에서 추가로 30

분 동안 교반하여 반응중에 10-브로모아르테미시닌을 제조하였다.

(c) 10β-페닐-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10β-(페닐)디히드로아르테미시닌)(화학식 I: Y는 페닐임)의 제조

상기 (b)에서 제조한 용액을 감압 농축하였다. 잔류물을 디에틸 에테르(5 ml) 중에 용해시켰다. 0 ℃에서 질소하에 이 용액

에 브롬화 페닐마그네슘(1.40 ml, 2.38 mmol, 1.7 M)을 첨가하였다. 그 후에, 혼합물을 0 ℃에서 교반한 다음, 밤동안 실

온에 도달케 하였다. 그 후에, 용액을 염화 암모늄 포화 용액으로 켄칭하고, 건조하고(MgSO4), 감압 농축하였다. 잔류물을

플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 8 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백색 고체인 10β-페닐-10-데옥소-10-디히드로아

르테미시닌(10β-(페닐)디히드로아르테미시닌)(159 mg, 45 %)을 수득하였다. 에테르/헥산 혼합물로부터 재결정화하여

무색의 직사각형 결정을 수득하였다.

nOe-차이 실험: δ5.75에서 H-10의 이중선 신호의 방출은 δ2.75에서 H-9의 다중선 신호를 10 % 증대시켰다. 이 결과는

H-10 및 H-9의 입체화학이 서로 신(syn)임을 보여주었다.

<실시예 3>: 10α-(4'-플루오로벤질아미노)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10α-(4'-플루오로벤질아미노)디히드

로아르테미시닌)(화학식 I: Y는 -NR1R2이고, R1 은 H이고, R2는 4-F-벤질임)의 제조

(a) 10α-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시닌(화학식 II: Q는 -Si(CH3)3임)의 제조

0 ℃에서 질소하에 디클로로메탄(40 ml) 중 디히드로아르테미시닌(1.51 g, 5.32 mmol)의 용액에 트리에틸아민(0.94 ml,

6.65 mmol) 및 클로로트리메틸실란(0.84 ml, 6.65 mmol)을 적가하였다. 혼합물을 실온에서 추가로 1시간 동안 교반하고

빙수 혼합물에 부었다. 이 수용액을 디클로로메탄(2×20 ml)으로 추출하였다. 유기층을 모아 건조하고(MgSO4) 감압 농축

하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 5 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백색 고체인 10α-(트리메틸실록

시)디히드로아르테미시닌(1.48 g, 78 %)을 수득하였다.
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(b) 10α-(4'-플루오로벤질아미노)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10α-(4'-플루오로벤질아미노)디히드로아르테

미시닌)(화학식 I: Y는 -NR1R2이고, R1은 H이고, R2는 4-F-벤질임)의 제조

0 ℃에서 디클로로메탄(5 ml) 중 상기 (a)에 기재된 바와 같이 제조한 10α-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시닌(214

mg, 0.600 mmol)의 용액에 브로모트리메틸실란(80 ㎕, 0.600 mmol)을 적가하였다. 혼합물을 0 ℃에서 추가로 30분 동

안 교반한 다음, 캐뉼라를 사용하여 0 ℃에서 테트라히드로푸란(5 ml) 중 4-플루오로벤질아민(140 ㎕, 1.20 mmol)의 용

액에 옮겼다. 혼합물을 0 ℃에서 교반한 다음, 밤동안 실온에 도달케 하였다. 현탁액을 포화 NaHCO3 용액으로 세척하고,

건조하고(MgSO4), 감압 농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 15 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백

색 고체인 10α-(4'-플루오로벤질아미노)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10α-(4'-플루오로벤질아미노)디히드로

아르테미시닌)(76.9 mg, 33 %) 및 백색 고체인 9,10-안히드로-10-데옥소아르테미시닌(9,10-안히드로-디히드로아르테

미시닌)(84.7 mg, 53 %)을 수득하였다.

<실시예 4>: 10-(2',4'-디메톡시페닐)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10-(2'-4'-디메톡시페닐)디히드로아르테

미시닌)(화학식 I: Y는 2,4-디메톡시페닐임)의 제조

(a) 9,10-안히드로-10-데옥소아르테미시닌(9,10-안히드로아르테미시닌)의 제조

0 ℃에서 질소하에 디클로로메탄(28 ml) 중 디히드로아르테미시닌(500 mg, 1.86 mol)의 용액에 4-(N,N-디메틸아미노)

피리딘(37 mg) 및 트리플루오로아세트산 무수물(0.79 ml, 5.58 mmol)을 첨가하였다. 혼합물을 실온으로 가온하고 밤새

교반하였다. 그 다음, 용액을 감압 농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 에테르:헥산은 0.5:9.5 내지

1.5:8.5임)로 정제하여 백색 고체인 9,10-안히드로-10-데옥소아르테미시닌(9,10-안히드로아르테미시닌)(180 mg,

25 %)을 수득하였다.
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(b) 10-(2',4'-디메톡시페닐)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10-(2',4'-디메톡시페닐)-디히드로아르테미시닌)

(화학식 I: Y는 2,4-디메톡시페닐임)의 제조

실온에서 질소하에 디클로로메탄(10 ml) 중 상기 (a)에 기재된 바와 같이 제조한 9,10-안히드로-10-데옥소아르테미시닌

(9,10-안히드로아르테미시닌)(191 mg, 0.71 mmol) 및 1,3-디메톡시벤젠(130 ㎕, 1.00 mmol)의 용액에 삼불화 붕소 디

에틸 에테레이트(2 방울)을 가하였다. 용액을 추가로 1시간 동안 교반한 다음, 20 % 염산 용액(5 ml)으로 켄칭하였다. 혼

합물을 디에틸 에테르(3×20 ml)로 추출하고, 에테르 추출물을 건조하고(MgSO4), 감압 농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크

로마토그래피(SiO2, 15 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백색 고체인 10-(2',4'-디메톡시페닐)-10-데옥소-10-디히

드로아르테미시닌(10-(2',4'-디메톡시페닐)-디히드로아르테미시닌)(89.5, 44 %)을 수득하였다.

<실시예 5>: 10α-(2'-히드록시-1'-나프틸)디히드로아르테미시닌(화학식 I: Y는 2-OH 나프틸임)의 제조

(a) 10β-(2'나프톡시)-디히드로아르테미시닌의 제조

℃에서 질소하에 테트라히드로푸란(10 ml) 중 디히드로아르테미시닌(568 mg, 2.00 mmol) 및 2-나프톨(288 mg, 2.00

mmol)의 용액에 트리페닐포스핀(524 mg, 4.00 mmol) 및 디에틸 아조디카르복실레이트(330 ㎕, 2.00 mmol)를 첨가하였

다. 혼합물을 실온에서 철야 교반하였다. 그 후에, 황색 용액을 감압 농축하고 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 5 %

에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백색 고체인 10β-(2'-나프틸옥시)디히드로아르테미시닌(185 mg, 23 %)을 수득하였

다.

(b) 10α-(2'-히드록시-1'-나프틸)-디히드로아르테미시닌의 제조

0 ℃에서 디클로로메탄(10 ml) 중 상기 (a)에 기재한 바와 같이 제조한 10β-(2'-나프톡시)디히드로아르테미시닌(232

mg, 0.564 mmol)의 용액에 삼불화 붕소 디에테레이트(220 ㎕)를 첨가하였다. 혼합물을 실온으로 가온하고 추가로 30분

동안 교반하였다. 이 용액을 10 % 탄산수소나트륨 용액(2×5 ml)으로 세척하고, 건조하고(MgSO4), 감압 농축하였다. 그

후에, 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 10 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백색 고체인 10α-(2'-히드록시-

1'-나프틸)디히디로아르테미시닌(72.7 mg)을 수득하였다.
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<실시예 6>: 10α-(4'-티오모르폴리노-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10α-(티오모르폴리노)디히드로아

르테미시닌)(화학식 I: Y는 티오모르폴리노임)의 제조

상기 실시예 3(b)에 기재된 10α-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시닌(356 mg, 1.00 mmol)으로부터 제조한 브롬화물

과 티오모르폴린(300 ㎕, 3.00 mmol)을 반응시켜 플래쉬 크로마토그래피(8 % 에틸 아세테이트/헥산) 후에 백색 고체인

10α-(티오모르폴리노)-디히드로아르테미시닌(243 mg, 66 %)을 제조하였다.

<실시예 7>: 10α-(4'-(S,S-디옥소티오모르폴린-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10α-(4'-모르폴리노술

포닐)디히드로아르테미시닌)(화학식 I: Y는 4'-(S,S-디옥소티오모르폴린-1'-일)(4-모르폴리노술포닐))의 제조

실온에서 질소하에 디클로로메탄(10 ml) 중 상기 실시예 6에 기재된 바와 같이 제조한 10α-(4'-티오모르폴리노)-10-데

옥소-10-디히드로아르테미시닌(10α-(티오모르폴리노)디히드로아르테미시닌)(388 mg, 1.05 mmol)의 용액에 NMO

(369 mg, 3.15 mmol), 분말 분자체(525 mg, 4 Å) 및 TPAP(약 18.5 mg)을 첨가하였다. 혼합물을 실온에서 철야 교반한

다음, SiO2의 패드를 통해 여과하고, 잔류물을 에틸 아세테이트(3×15 ml)로 세척하였다. 여액을 감압 농축하였다. 그 후

에, 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 35 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정제하여 백색 고체인 10α-(4'-(S,S-디옥소티

오모르폴린-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(10α-(4'-모르폴리노술포닐)-디히드로아르테미시닌)(421

mg, 100 %)을 수득하였다.
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<실시예 8>: 10α-(4'-벤질피페라진-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(화학식 I: Y는 4'-벤질-1'-피페라지

닐)의 제조

실시예 3(b)에 기재된 10β-(트리메틸실옥시)디히드로아르테미시닌(356 mg, 1.00 mmol)으로부터 제조한 브롬화물과 1-

벤질피페라진(212.1 ㎕, 1.22 mmol)을 반응시켜 플래쉬 크로마토그래피(40 % 에틸 아세테이트/헥산) 후에 백색 고체인

10α-(4'-벤질피페라진-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(144.3 mg, 40 %)을 제조하였다.

<실시예 9>: 10α-(2'-푸릴)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(화학식 I: Y는 2-푸릴임)의 제조

방법 1

20 ℃에서 디클로로메탄(10 ml) 중 디히드로아르테미시닌(284 mg, 1.0 mmol)의 용액에 트리클로로아세토니트릴(2.0

ml, 20.0 mmol) 및 1,8-디아자비시클로[5.4.0]운데칸 1 방울을 첨가하였다. 혼합물을 20 ℃에서 2시간 동안 교반한 다

음 20 ℃에서 감압 농축하였다. 그 후에, 0 ℃에서 잔류물을 디클로로메탄(10 ml) 중에 용해시키고 -40 ℃로 냉각시켰다.

이 용액을 푸란(1.09 ml, 15.0 mmol)으로 처리한 다음, 삼불화 붕소 디에틸 에테레이트(123 ㎕, 1.0 mmol)로 처리하고,

생성된 혼합물을 -40 ℃에서 30분 더 교반하였다. 혼합물을 포화 NaHCO3 용액으로 켄칭하고, 디클로로메탄(2×10 ml)으

로 추출하였다. 추출물을 건조하고(MgSO4), 감압 농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 15 % 에틸 아세테

이트/헥산)로 정제하여 무색 오일인 표제 화합물(11.0 mg, 3.3 %)을 수득하였다. 분석 샘플은 헥산으로부터 재결정화에

의해 수득하였다.

방법 2

(a) 10β-벤조일옥시-10-디히드로아르테미시닌(10β-디히드로아르테미시닐 벤조에이트)의 제조

0 ℃에서 질소하에, 테트로히드로푸란 중 디히드로아르테미시닌(568 mg, 2.00 mmol) 및 벤조산(244 mg, 2.00 mmol)의

용액에 트리페닐포스핀(524 mg, 2.00 mmol) 및 디에틸 아조디카르복실레이트(ml)를 첨가하였다. 혼합물을 실온으로 가

온하고 철야 교반하였다. 용액을 감압 농축하였다. 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 10 % 에틸 아세테이트/헥산)처리하여 백

색 고체인 10β-디히드로아르테미시닐 벤조에이트(419 mg, 53 %)를 수득하였다.
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(b) 10α-(2'-푸릴)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(화학식 I: Y는 2-푸릴임)의 제조

-45 ℃에서 디클로로메탄(5 ml) 중 10β-벤조일옥시-10-디히드로아르테미시닌(193 mg, 0.50 mmol)의 용액을 푸란

(542 ㎕, 7.5 mmol)으로 처리한 다음, 삼불화 붕소 디에틸 에테레이트(123 ㎕, 1.0 mmol)로 처리하였다. 생성된 혼합물을

-45 ℃에서 1시간 더 교반하였다. 혼합물을 포화 NaHCO3 용액으로 켄칭하고 디클로로메탄(3×10 ml)으로 추출하였다.

추출물을 건조하고(MgSO4), 감압 농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2, 15 % 에틸 아세테이트/헥산)로 정

제하여 무색 오일인 표제 화합물(53.7 mg, 32 %)을 수득하였다.

<실시예 10>: 10α-(피롤-2'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(화학식 I: Y는 2-피롤릴임)의 제조

-50 ℃에서, 디클로로메탄(30 ml) 중 실시예 9의 방법 2(a)에 기재된 바와 같이 제조한 10β-벤조일옥시-10-데옥소아르

테미시닌(700.8 mg, 1.80 mmol)의 용액을 피롤(624 ㎕, 9.00 mmol)로 처리하고 삼불화 붕소 디에틸 에테레이트(332 ㎕,

2.70 mmol)로 처리한 다음, -50 ℃에서 1시간 동안 교반하였다. 혼합물을 포화 NaHCO3 용액으로 켄칭하고, 디클로로메

탄(3×10 ml)으로 추출하였다. 추출물을 건조하고(MgSO4), 감압 농축하였다. 잔류물을 플래쉬 크로마토그래피(SiO2,

30 % 디에틸 에테르/헥산)로 정제하여 무색 오일인 표제 화합물(486.6 mg, 81 %)을 수득하였다.

<실시예 11>: 10α-(4'-벤질-4'-메틸피페라지늄-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌 요오드화물 염(화학식 I:

Y는 4'-벤질-4'-메틸피페라지늄-1'-일임)의 제조
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0 ℃에서 질소 분위기하에 디클로로메탄(1.8 ml) 및 디에틸 에테르(5.4 ml)의 혼합물 중에 상기 실시예 8에 기재된 바와

같이 제조한 10α-(4'-벤질피페라진-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌(272 mg, 0.62 mmol)의 용액에 요오

도메탄(36.7 ㎕, 0.59 mmol)을 적가하였다. 혼합물을 교반하고 밤새 서서히 20 ℃로 가온하였다. 침전물을 수집하여 디에

틸 에테르(2×5 ml)로 세척하고 고 감압하에 건조하였다. 메탄올/디에틸 에테르로부터의 재결정화 반응에 의해 추가로 정

제하여 직사각형-플레이트형 결정(87 mg, 24 %)을 생성하였다.

<실시예 12 내지 실시예 61>

상기 실시예 1 내지 11에 기재된 방법과 유사한 방법에 의해, 하기 표 1에 상세히 기재된 본 발명에 따른 추가의 화합물을

제조하였다. 하기 표 1에서, 화합물들은 화학식 I에 관련된 화합물이다.
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[표 1b]
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[표 1A]

<실시예 62>

본 발명의 화합물의 구충제 활성을 하기 시험에 의해 조사하였다.

실시예에서 사용된 약어

CO2 = 이산화탄소

DMSO = 디메틸술폭시드

ED = 말의 피부 세포주

EDTA = 에틸렌디아민테트라아세트산

FCS = 우 태아 혈청

RPMI = 세포 배양용 성장 배지

rpm = 분당 회전수

VERO = 아프리카 초록 원숭이의 신장 세포주
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(a) 시험관내의 네오스포라 카니눔 세포 배양에 대한 화합물의 스크리닝

스크리닝을 96-웰 플레이트(팰콘(Falcon) 3872)에서 수행하였다. 단층 숙주 세포(VERO 또는 ED)를 세포 배양 플레이트

에 놓았다. 감염되지 않은 단층 세포를 2개의 50 ml 조직 배양 용기(세포 배양 면적 50 cm3)에서 배양하였다. 37 ℃의

CO2-배양기에서 트립신-EDTA(5 ml. Gibco 45300-019)를 사용하여 세포층을 분리하였다. 10분 후에, 대부분의 세포가

분리되었다. 5 ml 피펫을 사용하여, 약 1 ml의 가온된 우 태아 혈청을 함유하는 50 ml 원심분리 튜브(그라이너(Greiner),

B769331)로 세포를 옮겼다. 1500 rpm에서 5분 동안 원심분리한 다음(베리퓨즈(Varifuge) 3.0, Heraeus), 액체를 제거

하고, 세포 펠릿을 RPMI 배지(100 ml, 95 % RPMI 1640, 2 % FCS, 1 % L-글루타민, 1 % 탄산수소나트륨, 1 % 페니실

린/스트렙토마이신)에서 현탁시켰다. 세포 현탁액을 6개의 96-웰 플레이트에 웰 당 150 ㎕로 피펫팅하였다. 코팅된 세포

배양 플레이트를 37 ℃에서 5 % CO2 하에 24시간 동안 인큐베이션 장치에 넣었다. 그 다음, 세포를 네오스포라 카니눔 타

키조이트로 웰당 48,000 마리 타키조이트의 농도로 감염시켰다. 그 후에, 37 ℃에서 5 % CO2하에 24시간 동안 인큐베이

션하였다.

본 발명의 시험 화합물(0.5 내지 1.5 mg)을 계량하여 1.5 ml 에펜도르프(eppendorf) 용기에 넣고, 디메틸 술폭시드 1 ml

중에 용해시켜, 약 1×10-3 gㆍml-1의 농도가 되게 하였다. 추가로 희석하는데 사용된 배지는 87 % RPMI 1640, 10 %

FCS, 1 % L-글루타민, 1 % 탄산 수소 나트륨, 1 % 페니실린/스트렙토마이신으로 이루어져 있다. 첫번째 스크리닝에서,

10-5, 10-6 및 10-7 gㆍml-1의 농도가 사용되었다. 그 다음, 네오스포라 카니눔에 감염시키고 24시간 후에, 희석된 제제를

웰당 150 ㎕의 용적에서 세포 배양 플레이트에 옮겼다. 첫번째 열의 경우, 처리하지 않은 배지를 사용하였다. 이 열은 감염

된 세포 및 감염되지 않은 세포를 대조군으로 포함하였다. 세포 플레이트를 37 ℃에서 5 % CO2하에 5일 동안 인큐베이션

하였다. 처리 후 4일 및 감염 후 5일 후에, 다음의 평가 계획에 따라 역상 현미경으로 25×10의 확대하여 평가하였다.

평가 관찰 결과

0 = 효과 없음 단층 완전 파괴

1 = 약간의 효과 단층 부분 파괴, 기생충 덩어리가 보일 수 있음

2 = 충분한 효과 단층 무손상, 타키조이트는 관찰되지 않음

T = 세포상해성 세포 사멸, 용균

결과는 하기 표 2에 제시되어 있음

[표 2]

(b) 시험관내 에이메리아 테넬라 세포 배양에 대한 화합물의 스크리닝
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19일령의 병아리의 신장으로부터의 세포를 96-웰 플레이트(팰콘 3872)에서 행크(Hank) 락트알부민 가수분해물, 5 % 우

태아 혈청, 1 % 글루타민 및 1 % 비필수 아미노산의 배지 중에 단층으로 배양하였다. 42 ℃에서 5 % CO2하에, 2일 후에,

배양물을 웰당 약 30.00의 에이메리아 테넬라의 잘린 스포로조이트로 감염시켰다. 시험 화합물을 DMSO 중에 용해시키고

배양 배지로 희석하여 최대 10 ㎍ㆍml-1의 최종 농도로 하였다. 희석 단계는 1:10이었다. 감염 후 5일째, 배양물을 100배

확대하여 현미경으로 평가하고, 숙주 세포의 상태 및 무손상 쉬존트의 양, 및 유리 메로조이트를 측정하였다. 효과의 등급

은 하기와 같다.

평가 관찰 결과

3 = 매우 활성적임 웰당 무손상 기생충 없음

2 = 활성적 웰당 기생충 1 내지 6

1 = 약간 활성적 가시 영역 당 쉬존트 최대 1

0 = 활성 없음 가시 영역 당 무손상 쉬존트 >1

T = 세포상해성 숙주 세포 사멸

결과는 하기 표 3에 제시되어 있음

[표 III]

(c) 플라스모디움 팔시파룸에 대한 시험관내 스크리닝

2가지 기생충 종, 즉 클로로퀸에 대해 내성인 W2 및 클로로퀸에 대해 감응성이나 메플로퀸에 대해 내성인 D6을 사용하였

다. 하기 표 IV에서, 가장 좋은 본 발명의 화합물은 2가지 종 사이에서 교차 내성을 나타내지 않아야 한다. 이 분석은 기생

충에 의한 방사성 표지된 히포크산틴의 흡수에 의존하는데, 흡수의 억제는 공지된 또는 후보 항말라리아 약물의 활성때문

이다. 각 분석에서, 클로로퀸, 메플로퀸, 퀴닌, 아르테미시닌 및 피리메타민과 같은 입증된 항말라리아제를 대조군으로 사

용하였다. 인큐베이션 기간은 66시간이었고, 처음의 기생충혈증은 1 % 헤마토크리트로 0.2 %이었다. 배지는 RPMI-

1640 배양 배지였는데, 엽산 또는 p-아미노벤조산을 함유하지 않았다. 알부맥스가 단백질 결합이 적고, 이 모델에서 화합

물이 약간 높은 활성을 유도하기 때문에, 보통 열에 의해 실활화된 10 % 미만의 인간 혈장대신에 알부맥스(Albumax)를

사용했다. 활성에 대한 어떤 선행 지식 없는 화합물의 경우에는, 화합물을 디메틸 술폭시드(DMSO)에 직접 용해하여, 완전

배양 배지로 400배 희석하였다. 미지의 화합물을 최대 농도 50,000 ngㆍml-1에서 시작하여, 이어서 2배 희석을 11번 수

행하여 1048배의 농도 범위를 제공하였다. 이 희석 과정은 96웰 마이크로타이터 플레이트에서 비오멕(Biomek) 1000 액
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체 핸들링 시스템에 의해 자동적으로 수행하였다. 그 후에, 희석된 약물을 시험 플레이트로 옮기고, 기생충에 감염된 적혈

구 200 ㎕를 첨가하고, 37 ℃에서 5 % CO2, 5 % O2, 및 90 % N2의 조절된 환경에서 인큐베이션하였다. 42시간 후에,

3H-하이포크산틴 25 ㎕를 첨가하고 플레이트를 추가로 24시간 동안 인큐베이션하였다. 66시간 후에, 플레이트를 -70 ℃

에서 동결하여 적색 세포를 용균시킨 다음, 해동하고, 96-웰 수획기에서 유리 섬유 필터 매트 상에 수획하였다. 그 후에,

섬광 계수기로 필터 매트를 카운팅하였다. 각 약물에 대해, 농도 반응 프로필을 결정하고, 비선형의 로그곡선형 투여량 반

응 분석 프로그램에 의해 50 %, 90 % 및 10 %의 억제 농도(IC50, IC90 및 IC10)를 결정하였다.

3-희석 분석을 이용하여 고 매질 또는 저농도에서 활성을 측정할 수 있는 예비 스크린 포맷을 사용할 수 있다. 농도는

50,000, 500 및 50 ngㆍml-1으로 선택된다. 이들은 플레이트 당 시험 화합물 14종 및 공지 (표준) 화합물 1종을 갖는 96-

웰 포맷 플레이트에서 똑같이 수행하였다. 약물을 혼합 및 희석하고, 시험 플레이트에 약물 및 기생충을 첨가하기 위해, 바

이오멕(Biomek) 희석장치를 사용하여 시스템을 자동화하였다. 예비 스크린 포맷에서, 분석 필드(AF)가 "<"를 갖는다면,

화합물은 "매우 활성적"이고, IC 값은 AF 다음에 나열되어 있는 최종 희석 값(ml 당 나노그램) 미만일 가능성이 가장 크다.

대부분의 경우, 이러한 화합물을 낮은 출발 농도에서 다시 수행하여 정확한 IC 값을 결정하였다. AF가 ">"를 갖는다면, IC

값은 예비 스크린 희석 값보다 크며, 따라서 "AF>250"은 IC 값이 250 ngㆍml-1보다 크며, 추가의 스크리닝은 수행되지 않

음을 의미한다. 이러한 경우, IC 값에 대해 0.00 값을 기록하였다.

이 결과는 하기 표 IV에 제시되어 있다.

[표 IVa]
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[표 IVb]

(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염.

<화학식 I>
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상기 식에서, Y는 -NR1R2기이며, 여기서 R1 및 R2는 사이에 있는 질소 원자와 함께 완전히 포화된 6원 헤테로시클릭기를

나타내고, 이 헤테로시클릭기는 할로겐 원자, C1-4알킬, C1-4할로알킬, C1-6알콕시카르보닐, 페닐, 할로페닐, C1-4알킬페

닐, C1-4할로알킬페닐, C1-4알콕시페닐, 벤질, 피리딜 및 피리미디닐기로 이루어진 군으로부터 선택된 1개 이상의 치환기

에 의해 치환 또는 비치환된다.

청구항 2.
삭제

청구항 3.
삭제

청구항 4.
삭제

청구항 5.
삭제

청구항 6.
삭제

청구항 7.
삭제

청구항 8.
삭제

청구항 9.
삭제

청구항 10.
삭제

청구항 11.

제1항에 있어서, Y가 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 모르폴리노술포닐, 페닐피페라지닐, 플루오로페닐피페라지닐, 클로로

페닐피페라지닐, 메틸페닐피페라지닐, 트리플루오로메틸페닐피페라지닐, 메톡시페닐피페라지닐, 벤질피페라지닐, 피리딜

피페라지닐 및 피리미디닐피페라지닐기인 화합물.

청구항 12.

제1항에 있어서, 10α-(4'-(S,S-디옥소티오)모르폴린-1'-일)-10-데옥소-10-디히드로아르테미시닌인 화합물.

청구항 13.
삭제

청구항 14.
삭제
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청구항 15.
삭제

청구항 16.
삭제

청구항 17.

하기 화학식 II의 화합물과 할로겐화제를 반응시켜 화학식 Ia의 화합물(Y는 할로겐 원자임)을 형성하고, 이와 같이 형성된

화학식 Ia의 화합물을 화학식 HNR1R2(R1 및 R2는 제1항에 정의한 바와 같음)의 아민과 반응시켜 화학식 I의 화합물(Y는

-NR1R2기이고, 여기서 R1 및 R2는 제1항에 정의한 바와 같음)을 형성하는 것을 포함하는, 제1항에 따른 화학식 I의 화합

물의 제조 방법.

<화학식 II>

상기 식에서, Q는 수소 원자 또는 트리메틸실릴기임.

청구항 18.

제17항에 있어서, 화학식 I의 화합물(Y는 브롬 원자임)이 화학식 II의 화합물(Q는 트리메틸실릴기임)과 브로모트리메틸실

란을 반응시킴으로써 반응 중에 생성되는 것인 방법.

청구항 19.
삭제

청구항 20.
삭제

청구항 21.
삭제

청구항 22.
삭제

청구항 23.

담체 및 활성 성분으로서의 제1항, 제11항 또는 제12항 중 어느 한 항에 따른 화학식 I의 화합물을 포함하는, 플라스모디움

(Plasmodium) 속, 네오스포라(Neospora) 속 또는 에이메리아(Eimeria) 속의 기생충 감염에 의해 유발된 질환의 치료 또

는 예방용 제약 조성물.

청구항 24.
삭제
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청구항 25.
삭제

청구항 26.
삭제

청구항 27.
삭제

등록특허 10-0640113

- 53 -


	문서
	서지사항
	요약
	색인어
	명세서
	청구의 범위



문서
서지사항 1
요약 2
색인어 2
명세서 2
청구의 범위 50
