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요약

하기 화학식(I) 및 그의 약제학적으로 허용되는 염에 의해 나타내지고, 당뇨병의 치료에 유용한 에테르 및 아미드 유도
체 또는 약제학적으로 허용되는 염이 개시된다:

R1-A-R2 (I)

상기 식에서,A는 -O- 또는            이고;
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R1은                                                                     이며;

R2는                                                               이다

(단 (i)A가 -O-일 때, n은 2 또는 3이고, (ii) A가           일 때, n은 1 또는 2이다. R 3은 OH-, CH3 SO2NH-, CF

3 SO2NH-, CH 3 SO2NHCH2-, CF3 SO2NHCH2-, HOOC-, CH 3OOC-,               , HOOC-CH2 SO2NH-, CF3
-CH2 SO2NH-,                      ,                  , R8-NHSO2-, R8-NHSO2-CH2-, HOOC-CH2-O-, HSO3
N="CH-," 또는 R9-SO2NHCO-이고;

R4는 H, OH, O-알킬 또는 O-CH 2OCH3이며;

R5는 H, 할로겐 원자, -CH 2COOH 또는 OH이고;

R6및 R7은 수소, t-부틸 또는 피롤리딜이며;

R8은 수소 또는 저급알킬이고;

R9는 알킬 또는 티에닐이며; R10 은 저급알킬이다).

명세서

발명의 상세한 설명

    발명의 목적

    발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 당뇨병의 치료에 유용한 새로운 에테르 및/또는 아미드 유도체 및 활성 성분으로서 이 화합물을 함유하는 약
제학적 조성물에 관한 것이다.

비구아니드(Biguanide) 및 설포닐 우레아 유도체가 지금까지 항당뇨병제로 사용되어 왔다. 그러나, 이들은 얼마의 결
점을 갖는다. 예를들어, 비구아니드 화합물은 당뇨병 애시도시스(acidosis)를 일으키고, 설포닐 우레아 화합물은 종종 
저혈당(hypoglycemia)을 일으켜 이들 약제를 취급하는데에는 주의가 요구된다.

최근에, 티아졸리딘-2,4-디온 유도체가 혈당을 낮추는 활성을 갖는 것으로 보고되었다.

예를들어, 트로글리타존(T. Yoshioka et al., J. Med. Chem. 1989, 32, 421), 피오글리타존(H. Ikeda et al., J. M
ed. Chem. 1992,35,2617) 또는 로시글리타존(B.C.C.Cantello et al., J. Med. Chem. 1994, 37,3977)이 티아졸리
딘-2,4-디온 유도체로 언급되었고, 트로글리타존이 임상적으로 사용된다.

그러나, 이들 티아졸리딘-2,4-디온 화합물을 간독성을 일으키는 것으로 보고되었고(R. Perfetti et al., Diabetes/M
etabolism Review 1998,14(3),207), 또한 트로글리타존 처리에 대한 부작용이 보고되었다. 이들은 아미노 트랜스퍼
라제(AST), 알라닌 트랜스퍼라제(ALT), 및 락트산 디하이드로기나제(LDH)의 증가와 같은 심비대 및 간기능 이상을 
포함한다(R.R.Henry, Endocrinol. Metab, Clin, North Am. 1997,26,553).
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티아졸리딘-2,4-디온 유도체의 부작용을 경감하기 위하여, 옥사졸린-2,4-디온(R.L.Dowet al., J. Med. Chem. 19
91, 34,1538), 1-옥소-2,4-디아졸린-3,5-디온(S.W.Goldstein et al., J.Med.Chem. 1993,36,2238), α-아미
노 카복실산(R.A.DeFronzo, Diabetes, 1998,37,667) 및 디카복실산 에스테르(H.Shinkai et al., J.Med.Chem.19
98, 41,1927)과 같은 수개의 비-티아졸리딘-2,4-디온이 보고되었다.

    발명이 이루고자 하는 기술적 과제

본 발명은 인슐린 작용을 향상시키고, 저독성으로 혈당저하 활성을 나타내는 에테르 및 아미드 화합물 및 활성 성분으
로서 이들 화합물을 함유하는 약제학적 조성물에 관한 것이다.

항당뇨병 약물을 만들기위하여 노력한 결과, 본 발명자들은 화학식(I)로 나타내지는 신규한 화합물이 효능있는 항당뇨
병 활성을 나타냄을 밝혀내고 본 발명을 완성하였다.

    발명의 구성 및 작용

즉, 본 발명은 일반식(I)로 나타난 바와 같은 화합물 및 그의 약제학적으로 허용되는 염 및 활성 성분으로서 이 화합물
을 함유하는 약제학적 조성물이다:

R1-A-R2 (I)

상기 식에서,A는 -O- 또는            이고;

R1은                                                                     이며;

R2는                                                               이다

(단 (i)A가 -O-일 때, n은 2 또는 3이고, (ii) A가           일 때, n은 1 또는 2이다. R 3은 OH-, CH3 SO2NH-, CF

3 SO2NH-, CH 3 SO2NHCH2-, CF3 SO2NHCH2-, HOOC-, CH 3OOC-,               , HOOC-CH2 SO2NH-, CF3
-CH2 SO2NH-,                      ,             ,                  , R8-NHSO2-, R8-NHSO2-CH2-, HOOC-CH2-
O-, HSO 3N="CH-," 또는 R9-SO2NHCO-이고;

R4는 H, OH, O-알킬 또는 O-CH 2OCH3이며;

R5는 H, 할로겐 원자, -CH 2COOH 또는 OH이고;

R6및 R7은 수소, t-부틸 또는 피롤리딜이며;

R8은 수소 또는 저급알킬이고;

R9는 알킬 또는 티에닐이며;

R10 은 저급알킬이다).
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70개의 화합물이 다음과 같이 예시되나, 본 발명은 이들 화합물에로 한정되지 않는다. 또한, 화합물 1-70의 제조는 각 
실험 부분에서 예시된다:
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본 발명에 따른 화학식(I)의 화합물의 전형적인 제조를 하기에 나타낸다.
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(I) A가 -O- 이고; R 2가                          (여기에서, R5 , R6 , 및 R7은 상기 언급된 의미를 갖고; n은 2이다)인 
화학식(I)의 화합물의 제조:

(a) R1이            (여기에서, R3는 CH3 SO2NH- 또는 CF3 SO2NH-이고, R4는 H이다)인 경우, 화합물은 하기 반
응 도식에 의해 수득될 수있다: 출발물질로서 아스파라트산 β-메틸 에스테르(2)(J. Arg. Chem.Soc.Japan, 1951-
1952,25,129):C.A.47,6065i 또는 R.L.Prestige et al., J. Org.Chem. 1975,40,3287를 공지된 방법(B.Helvin et 
al., J. Med.Chem. 1992,35,1853)에 의해 화합물(3)으로 전환시키고, 화합물(3)을 토실화 또는 메실화시켜 화합물
(4)를 수득한다. 화합물(4)를 니트로페놀과 결합 반응시켜 화합물(5)를 수득하고, 이어서 화합물(5)를 H 2-Pd/C로 
환원시켜 화합물(6)을 수득하고, 화합물(6)을 수개의 설포닐 클로라이드(7) 및 설폰산 무수물(8)과 반응시켜, 화학식
(I)의 화합물을 수득한다:

(b) R 1이            (여기에서, R3는 HOOCCH2 SO2NH-이고, R4는 H이다)인 경우, 화합물은 하기 반응 도식에 의해 
수득될 수있다:화합물(6)과 설포닐 클로라이드로서의 EtOOC·CH2 SO2Cl, 즉 CH3OOCCH2 SO2Cl(9)과의 반응에 의
해 에스테르(11)을 수득하고, 이어서 화합물(11)을 가수분해하여 화학식(I)의 화합물을 수득한다.

상기 언급된 화합물(9)는 설포아세트산(HOOCCH2 SO3H(10)을 SOCl2로 염소화시키고, 이어서 알콜과 반응시켜 수
득한다(R.L.Hinman et al. (J.Am. Chem. Soc. 1959,81,5655, (H.T.Lee et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 199
8,8,289)

(c) R1이            (여기에서, R3은 HOOC-CONH-이고, R4는 H이다)인 경우, 화합물은 하기 반응 도식에 의해 수
득될 수있다:
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화합물(6)과 메틸옥살레이트를 반응시켜 화합물(12)를 수득하고, 화합물(12)를 가수분해하여 화학식(I)의 화합물을 
수득한다. 또한 화합물(12)를 알킬할라이드로 N-알킬화시키고, 가수분해하여 화학식(I)의 화합물을 수득한다:

(d) R 1이            (여기에서, R3는 CH3 SO2NHCH2-, CF3 SO2NHCH2- 또는 HOOC-CONH-이고, R 4는 H이다)
인 경우, 화합물은 하기 반응도식에 의해 수득될 수있다:

화합물(4)를 p-하이드록시 벤즈알데히드와 반응시켜 화합물(13)을 수득하고, 화합물(13)을 벤질아민 및 수소화붕소 
나트륨을 사용하여 환원적인 아미노화(amination)를 시켜 화합물(14)를 수득한다.

H2-Pd/C중에서 화합물(14)를 탈벤질화시켜, 화합물(15)를 수득한다. 화합물(15)를 화합물(6) 및 화합물(12)의 경
우와 같은 방법으로 설포닐 클로라이드, 설폰산 무수물, EtOOC·CH 2 SO2Cl 또는 메틸옥살레이트와 반응시키고, 이어
서 화학식(I)의 화합물을 수득한다:

(e) R 1이            (여기에서, R3가 HOOC- 또는 CH3OOC-이고, R4는 -OH 또는 O-알킬이다)인 경우에, 하기 반
응 도식에 나타난 바와 같이, 화합물(32) 및 화합물(3)을 미츠노부(MITSUNOBU) 반응시켜 화학식(I)의 화합물인 
화합물(33)을 수득한다.

또한, 화합물(33)을 하기 도식에 나타난 바와 같이 화합물(34) 및 화합물(36)으로 전환시킬 수 있다:
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(f) R 1이            (여기에서, R3는 NH2 SO3- 또는 알킬-NHSO2- 이고, R4는 -OH이다)인 경우에, 하기 반응도
식에 나타난 바와같이, 문헌 방법(J. Med.Chem.1997,20,1235)에 따라 화합물(51) 및 (52)를 레소르신 디메틸 에테
르(50)로부터 수득한다:

또한, 수득된 화합물(51) 및 (52)를 화합물(4)와 반응시켜 하기 화학식(I)을 수득한다:

(g) R 1이          (여기에서, R3는 CH3 SO2NH- 또는 CF3 SO2NH-이다)인 경우에, 화합물(53)을 미츠노부 반응시
켜 화합물 (54)를 수득하고, 화합물(54)를 환원시켜 화합물(55)를 수득한다. 화합물(55)를 화합물(39)로부터 화합
물(42)를 제조하는 방법에 따라 화합물(56)으로 전환시킨다:
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h) R1이          (여기에서, R3는 -COOH이다)인 경우에, 하기 반응 도식에 나타난바와 같이, 화합물(57)을 화합물
(4)와 반응시켜 에테르 화합물(58)을 수득하고, 생성된 화합물(58)을 가수분해시켜 화학식(I) 의 화합물인 화합물(5
9)를 수득한다:

(i) R1이            (여기에서,R3는 MeOOCCH2- 이고, R4는 -O-알킬이다)인 경우에, 하기 반응 도식에 나타난 바
와 같이, 화합물(60)으로부터 수득된 화합물(61)을 화합물(4)와 반응시켜, 화학식(I)의 화합물을 수득한다:

(j) R1이            (여기에서, R3가 NH2 SO2CH2- 또는 알킬-NHSO2CH2- 이고,4가 OH 또는 -O-알킬이다)인 
경우에, 하기 반응 도식에 나타난 바와 같이, 보고된 방법(J.C.S.Chem.Commom., 1989, 521)에 따라 화합물(62)를 
환원시킨후, 수득된 화합물(63)을 Na2 SO3와 반응시켜 화합물(64)를 수득하였다. 이어서 화합물(64)를 POCl 3로 염
소화시키고, 수성 NH3로 처리하여 아미드 화합물(65)를 수득한다. 화합물(65)를 탈벤질화시켜 화합물(66)을 수득한
다. 화합물(66)을 화합물(4)와 반응시켜 화학식(I)의 화합물을 수득한다.

(II) A가 -O-이고; R 2가                          (여기에서, R5 , R6 , 및 R7은 상기 언급된 의미를 갖고; n="3)인" 화
학식(I)의 화합물의 제조:
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(a) R1이            (여기에서, R3가 CH3 SO2NH- 또는 CF3 SO2NH-이며, R4가 H이다)인 경우에, 하기 반응 도식
에 나타난 바와 같이, 글루탐산 γ-메틸 에스테르(16)을 아스파르트 산 β-메틸 에스테르(2) 대신에 사용한다. 화합
물(17)을 화합물(3)이 화합물(2)로부터 수득된 것과 같은 방법에 의해 화합물(16)으로부터 수득한다.

화합물(17)을 할로겐화, 토실화 또는 메실화시킨후, 수득된 화합물(18)을 니트로페놀과 결합시키고, 생성된 화합물(
19)을 수소화시켜 화합물(20)을 수득한다. 수득된 화합물(20)을 수개의 설포닐 클로라이드, 설폰산 무수물, EtOOC·
CH2 SO2Cl 또는 메틸 옥사레이트와 반응시켜 화학식(I)의 화합물을 수득한다.

(III) A가 -O-이고; R 2가                 인 화학식(I)의 화합물의 제조

(a) R1이            (여기에서, R3이 CH3 SO2NH- 또는 CF3 SO2NH-이고, R4는 H이다)인 경우에, 하기 반응 도식
에 나타난바와 같이, 보고된 방법(일본 특허 공보, 1981-65870)을 사용하여 2-메틸 5-에틸피리딘(21)과 포름알데
히드를 반응시킨후, 화합물(22)를 수득한다. 화합물(4)를 화합물(3)으로 부터 얻는 방법과 같은 방법으로 화합물(22)
를 할로겐화, 토실화 또는 메실화시킨후, 수득된 화합물(23)을 니트로페놀과 결합시키고, 생성된 화합물(24)를 수소화
시켜 화합물(25)를 수득한다.

수득된 화합물(25)를 수개의 설포닐클로라이드(7), 설폰산 무수물(8), EtOOC·CH 2 SO2Cl 또는 메틸옥살레이트와 
반응시켜 화학식(I)의 화합물을 수득한다:
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(b) R 1이            (여기에서, R3가 CH3 SO2NH- 또는 CF3 SO2NH-이고, R4는 -OH 또는 -O-알킬이다)인 경우
에, 하기 반응 도식에 나타난 바와 같이, 화합물(37)을 HO-R 2와 반응시켜 화합물(38)을 수득하고, 화합물(38)을 화
합물(39)로 수소화시키거나, 화합물(38)을 화합물(40)으로 알킬화시키며, 화합물(40)을 환원시켜 화합물(41)이 생
성된다. 화합물(39) 또는 (41)을 RSO 2Cl과 반응시켜 화합물(42) 또는 화합물(43)을 수득한다:

도식에서의 화합물(37)은 다음과 같이 레소르신으로부터 수득할 수있다:

그리고, 화합물(42) 및 (43)은 플루오로벤젠과 알콜을 결합 반응시키는 보고된 방법(Bioorg.Med.Chem.Lett., 199
4,4 (10),1181)을 사용하여 수득할 수있다. 즉, 2-OMOM(메톡시 메틸)-4-플루오로 니트로벤젠(45)를 HO-R 2와 
반응시켜 화합물(46)을 수득하고, 생성된 화합물(46)을 환원시켜 화합물(47)을 수득한다.

화합물(47)을 RSO2Cl과 반응시켜 화합물(48)을 수득하고, 화합물(48)중의 MOM-그룹을 탈보호시켜, 화합물(42)
를 수득한다.

화합물(45)대신에, 화합물(48)이 화합물(46)으로 부터 수득되는 방법과 같은 방법으로 화합물(49)를 또한 화합물(
41)로 전환시키고, 화합물(43)을 화합물(41)로부터 수득한다.

과정이 하기 반응 도식에 나타나있다.
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(IV) A가 -O-이고; R 2가                 인 화학식(I)의 화합물의 제조

(a) R1이            (여기에서, R3는 CH3 SO2NH- 또는 CF3 SO2NH-이고, R4는 -H 이다)인 경우에, 하기 반응 도
식에 나타난 바와 같이, 2-클로로피리딘(26) 또는 2-메틸 아미노 피리딘(27)로부터 수득된 화합물(28)을 토실화 또
는 메실화시켜 화합물(29)를 수득한다. 화합물(29)를 화합물(3)을 얻는 방법과 같은 방법을 사용하여 니트로페놀과 
결합반응시켜 화합물(30)을 수득한다. 생성된 화합물(30)을 환원시켜 화합물(31)을 수득하고, 화합물(31)을 수개의 
설포닐 클로라이드(7), 설폰산 무수물(8), EtOOC·CH 2 SO2Cl 및 메틸옥살레이트와 반응시켜 화학식(I)의 화합물을 
수득한다:

(V) A가 -NH-CO-인 화학식(I)의 화합물의 제조

(a) R1이            (여기에서, R3은 CH3 SO2NH- 또는 CF3 SO2NH-이고, R4는 -H이다)인 경우, 하기 반응 도식에 
나타난 바와 같이, 화합물(3)용 중간체인 화합물(67)을 보고된 방법(J.Med.Chem.1999,35,1853)에 따라 수득하고, 
화합물(67)을 가수분해하여 화합물(68)을 수득한다. 화합물(68)을 염소화시킨후, 수득된 염화물을 p-니트로아닐린
과 반응시켜 화합물(69)를 수득한다.

이어서 화합물(69)를 화합물(5)를 제조하는 방법과 같은 방법으로 수소하시켜 화합물(70)을 수득한다. 화합물(70)을 
수개의 설포닐 클로라이드(7), 설폰산 무수물(8), EtOOC·CH 2 SO2Cl 또는 메틸옥살레이트와 반응시켜 화학식(I)의 
화합물을 수득한다:
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(b) R 1이            (여기에서, R3는 R9 SO2NHCO-(R9="알킬" 또는 티에닐)이고, R4는 H 이다)인 경우, 하기 반응 
도식에 나타난 바와 같이, 화학식(71)의 카복실산을 CDI(카보닐 디이미다졸)와 반응시키고, DBU(1,8-디아자바이시
클로[5,4,0]운데카-7-엔)의 존재하에서 화학물(72)의 설파민과 반응시켜 화학식(I)의 화합물을 수득한다(Bioorg.
Med.Chem.Lett. 1955,1155).

화학식(I)의 화합물의 약제학적으로 허용가능한 염으로서, 나트륨염, 칼륨염 및 무기 염기가 언급된다.

R1이 피리딘 염기를 함유하는 경우에, 무기 및 유기산의 염이 언급된다. 무기산의 염으로서 염화수소 및 황산염이 언급
된다. 유기산의 염으로서, 아세테이트, 숙신네이트 및 푸마레이트가 언급된다.

화학식(I)의 화합물은 그자체로 사용될 수 있거나 공지된 약제학적 기술에 의해 산제, 과립, 정제 및 캡슐과 같은 약제
학적 제품으로 제형화될 수 있다.

약리학적 실험

마우스에서 혈당저하 활성

시험 화합물을 0.5% 메틸 셀룰로즈 용액에 현탁시키고 4일 연속 하루에 1회씩 3-30 mg/kg의 범위로 db/db 마우스(
Nihon Clea에서 입수)에 경구(p.o.) 투여하였다. 트로글리타존(300 mg/kg)을 또한 대조군용으로 투여하였다. 결과를 
표 1에 나타낸다. 화합물 번호는 실험 번호에 상응한다.

[표 1]
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실시예

하기 실시예는 본 화합물의 제조 목적으로만 제공되고 개시된 발명을 제한하지 않는다.

실시예 1

4-[2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤젠 메틸설폰아미드

(a) 5-메틸-4-토실옥시에틸-2-페닐-옥사졸

22.2 g의 5-메틸-4-하이드록시에틸-2-페닐-옥사졸을 피리딘(13 mL) 및 디클로로에탄(6 mL)의 혼합물에 용해
시키고 톨루엔설포닐 클로라이드를 혼합물에 서서히 첨가하고 실온에서 밤새 교반하였다. 반응 혼합물을 물에 붓고, 에
틸 아세테이트(50 mL)로 추출하였다. 유기층을 포화 CuSO 4용액, H2O 및 포화 NaCl 용액으로 세척했다. 무수 Na 2 S
O4상에서 건조시킨후 용매를 제거하고 칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트: n-헥산="1:1)하여" 백색 고형물의 목
적 화합물 3.33 g(87.6%)을 수득하였다.

(b) 5-메틸-4-p-니트로페녹시에틸-2-페닐-1,3-옥사졸
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0.21 g의 NaH를 50 mL 플라스크에 넣고, n-헥산으로 2회 세척하며, 10 mL의 디메틸포름아미드를 첨가하였다. 0.6
7 g의 p-니트로페놀을 0℃에서 용액에 첨가하고, 30분간 교반하였다. 이 혼합물에 디메틸 포름아미드(5 mL)중의 상
기 언급된 단계(a)로부터 수득된 화합물(1.8 g)을 첨가하고, 80℃에서 밤새 교반하였다. 냉각후, 반응 혼합물을 물에 
붓고, 생성물을 에틸 아세테이트(80 mL)로 추출하였다. 에틸 아세테이트상을 H 2O, 포화 NaCl 용액으로 세척하고, N
a2 SO4상에서 건조시키고 여과하였다. 여액을 증발시켜 잔류물을 얻고, 이로부터 1.24 g(75.6%)의 황색의 목적 화합
물을 실리카 겔 칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트:n-헥산="1:3)에" 의해 수득하였다. m.p.="100-103℃

(c) 5-메틸-4-p-아미노페녹시에틸-2-페닐-1,3-옥사졸

상기 언급된 단계(b)로부터 수득된 화합물 1.23 g을 25 mL의 메탄올-테트라하이드로푸란(1:1)의 용액에 용해시키고 
0.25 g의 5% Pd-C를 첨가하였다. 이 용액에 수소-가스를 1시간동안 도입시켰다. 반응 혼합물을 여과후, 여액을 증발
시켜 잔류물을 수득하고, 이로부터 1.02 g(91.1%)의 목적 화합물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트
:n-헥산="1:1)에의해" 수득하였다. m.p.="57-59℃

d) 4-[2-(5-메틸-2페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤젠 메틸설폰아미드(화합물 1)

상기 언급된 단계(c)로부터 수득된 화합물 0.4 g 및 디클로로에탄(4 mL)중의 0.28 mL 트리에틸아민의 혼합물에, 0.
16 mL의 메실 클로라이드 0.16 mL를 첨가하고 30℃에서 30분간 교반하였다. 반응 혼합물을 물에 붓고 에틸 아세테
이트로 추출하였다. 에틸아세테이트 상을 포화 NH4Cl 용액, 물 및 포화 NaCl 용액으로 세척하며, 무수 Na 2 SO4상에서 
건조시켜 여과하였다. 여액을 증발시켜 잔류물을 얻고, 이로부터 회백색의 목적 화합물 0.34 g(66.7%)을 실리카 겔 
칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트:n-헥산="1:1)에" 의해 수득하였다. m.p.="121-123℃

실시예 2

4-[2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤젠 트리플루오로메틸 설폰아미드(화합물 2)

4 mL의 디클로로메탄중의 실시예 1 단계(c)에서 수득된 화합물(0.4 g) 및 0.27 mL의 트리에틸아민의 혼합물에 트리
플루오로메탄설폰산 무수물(3.3 mL)를 첨가하고, 0℃에서 30분간 교반하였다. 반응 혼합물에 2 mL의 메탄올 및 1 m
L의 10% NaOH 용액을 첨가하고, 혼합물을 10분동안 교반하고, 물(20 mL) 를 첨가하며, 에틸 아세테이트로 추출하
였다. 추출물을 포화 NH4Cl, 물 및 포화 NaCl로 세척하며, 무수 Na 2 SO4상에서 건조시켰다. 여과후, 추출물을 증발시
키고, 잔류물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피에의해 정제하였다. 용리제(에틸 아세테이트:n-헥산="1:1)를" 사용하
여, 0.38 g(66.7%)의 목적 화합물을 수득하였다. m.p.="97-99℃
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실시예 3

5-메틸-4-[2-(4-카복시메틸설포닐아미노)페녹시]에틸-2-페닐-1,3-옥사졸(화합물 3)

(a) 5-메틸-4-[2-(4-에톡시카보닐메틸 설포닐아미노)페녹시]에틸-2-페닐-옥사졸

디클로로에탄(8 mL)중의 상기 언급된 실시예 1 단계(c)로부터 수득된 화합물(0.36 g) 및 트리에틸아민(0.26 mL)의 
용액에 에톡시 카보닐 클로라이드(0.27 g)을 0℃에서 서서히 첨가하고, 2시간동안 교반하였다. 반응 혼합물을 물에 붓
고, 생성물을 에틸 아세테이트로 추출했다. 추출물을 포화 NH4Cl, 물 및 포화 NaCl로 세척하며, 무수 Na 2 SO4상에서 
건조시켜 여과하였다. 여액을 증발시켜 잔류물을 얻고, 이로부터 0.32 g(59.1%)의 오일성 목적 화합물을 실리카겔 칼
럼 크로마토그래피(에틸아세테이트:n-헥산="1:1)에" 의해 수득하였다.

(b) 5-메틸-4-[2-(4-카복시메틸 설포닐아미노)페녹시]에틸-2-페닐-1,3-옥사졸(화합물 3)

에탄올(5 mL)중의 상기 언급된 단계(a)로부터 수득된 화합물(0.3 g)의 용액에 10% NaOH(2.5 mL)를 첨가하고, 용
액을 1시간동안 교반하였다. 용매를 제거한후, 잔류물을 물에 용해시키고 에테르로 세척하였다. 10% HCl로 산성화시
킨후, 수성상을 에틸 아세테이트로 추출하였다. 에틸 아세테이트상을 물, 포화 NaCl로 세척하고, 무수 Na 2 SO4상에서 
건조시켰다. 용매를 제거한후, 잔류물을 에틸 아세테이트로부터 재결정화시켰다. 0.2 g(71.4%)의 목적 화합물을 수득
하였다. m.p.="164-167℃

실시예 4-7

실시예 3에 기술된 방법에 따라, 화합물 4(오일), 화합물 5(m.p.="273-239℃)," 화합물 6(m.p.="143-145℃)" 및 
화합물 7(m.p.="114-116℃)을" 수득하였다.

실시예 8

2-[4-(2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시)페닐]아미노-2-옥소-아세트산(화합물 8)

(a) 2-[4-(2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시)페닐]아미노-2-옥소-아세트산 메틸 에스테르
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상기 언급된 실시예1 단계(c)로부터 수득된 화합물(0.5 g) 및 메탄올(10 mL)중의 메틸 옥살레이트(0.6 g)의 혼합물
을 밤새 환류시켰다. 냉각후, 용매를 증발시키고, 생성된 잔류물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피에 의해 정제하였다. 
클로로포름을 용리제로서 사용하였다. 0.55 g(84.6%)의 목적 화합물을 수득하였다. m.p.="128-132

(b) 2-[4-(2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시)페닐]아미노-2-옥소-아세트산(화합물 8)

상기 언급된 실시예 8 단계(a)로부터 수득된 화합물(0.53 g) 및 메탄올(15 mL)중의 10% NaOH의 혼합물을 1시간동
안 교반하고, 물(30 mL)를 혼합물에 첨가하며, 10% HCl로 산성화시켜(pH 4) 결정성 생성물을 수득하였다. 에틸 아
세테이트로부터 재결정화시켜 목적 화합물(0.42 g, 82.3%)을 수득하였다. m.p.="196-198℃

실시예 9

2-[4-(2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시)벤질]트리플루오로메틸설폰아미드(화합물 9)

(a) 5-메틸-4-(2-p-벤질아미노페녹시)-에틸-2-페닐-1,3-옥사졸

메탄올(10 mL)중의 5-메틸-4-[2-(p-포르밀페녹시)]에틸-2-페닐-1,3-옥사졸(0.54 g) 및 벤질아민(0.21 m
L)의 혼합물을 10분동안 교반하고, NaBH3CN(0.11 g)을 혼합물에 첨가하였다. 혼합물을 밤새 교반하고, 증발시켜, 
생성된 잔류물에 교반하면서 10% HCl을 첨가하고, 포화 NaHCO 3를 첨가하여 알칼리화시켰다. 생성물을 에틸 아세테
이트로 추출하였다. 에틸 아세테이트상을 H2O, 포화 NaCl로 세척하며, 무수 Na 2 SO4상에서 건조시키며, 여과하였다. 
여액을 증발시켜 잔류물을 수득하고, 이로부터 0.43 g(61.4%)의 오일성 목적 생성물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피
에 의해 수득하였다.

(b) 5-메틸-4-(2-p-아미노페녹시)에틸-2-페닐-1,3-옥사졸

상기 언급된 실시예9 단계 (a)로부터 수득된 화합물(0.4 g)을 소량의 HOAc 및 5% Pd-C(80 mg)을 함유하는 메탄
올(10 mL)에 용해시켰다. 혼합물을 수소화시키고, 반응 혼합물을 여과하며, 여액을 증발시켰다. 생성된 잔류물을 용리
제(CHCl3 :MeOH="10:1)을" 사용하여 실리카겔 칼럼 크로마토그래피에 의해 정제하였다. 목적 화합물(0.21 g, 67.
7%)을 수득하였다. m.p.="149-152℃

 - 19 -



공개특허 특2001-0070442

 
(c) 2-[4-(2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시)벤질]트리플루오로 설폰아미드(화합물 9)

상기 언급된 실시예 9 단계(b)로부터 수득된 화합물(0.14 g) 을 실시예 2에서와 같은 방법으로 트리플루오로메탄설폰
아미드와 반응시켜 목적 화합물(화합물 9)을 수득하였다(0.55 g, 28%). m.p.="113-115℃

실시예 10

4-[2-(5-에틸피리딘-2-일)에톡시]벤젠 트리플루오로메틸설폰아미드(화합물 10)

(a) 2-[2-(4-니트로페녹시)]에틸-5-피리미딘

디메틸포름아미드(100 mL)중의 2-(5-에틸피리딘)에탄올(10 g) 및 4-플루오로니트로벤젠(9.3 g)의 혼합물에 Na
OH(3.4 g)을 첨가하고, 혼합물을 0℃에서 1시간동안 교반하였다. 빙수에 부은후, 생성물을 에틸 아세테이트(150 mL)
로 추출하였다. 에틸 아세테이트 상을 포화 NaCl로 세척하고, 무수 Na 2 SO4상에서 건조시켰다. 용매를 제거한후, 생성
된 잔류물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피(EtoAc:n-헥산="1:2" →2:1)에 의해 정제하였다. EtoAc n-헥산 혼합물
(1:1)로부터의 재결정에 의해 회백색의 목적 화합물을 수득하였다. 13.4 g(74.4%), m.p.="45-47℃

(b) 2-[2-(4-아미노페녹시)]에틸-5-에틸-피리딘

상기 언급된 실시예 10 단계(a)로부터 수득된 화합물(1.85 g)을 실시예 1 단계(c)에서와 같은 방법으로 수소화시키고, 
오일성 목적 화합물(1.62 g, 98.2%)을 수득하였다.

(c) 4-[2-(5-에틸피리딘-2-일)에톡시]벤젠 트리플루오로메틸설폰아미드(화합물 10)

상기 언급된 실시예 10 단계(b)로부터 수득된 화합물(1.2 g)을 실시예 2에 기술된 것과 같은 과정으로 트리플루오로
메탄설폰산 무수물과 반응시켜 0.3 g의 목적 화합물(화합물 10)을 수득하였다. m.p.="76-78℃
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실시예 11

4-[2-(N-메틸-N-2-피리딜)아미노에톡시]벤젠 트리플루오로메탄설폰아미드(화합물 11)

(a) 4-[2-(N-메틸-N-2-피리딜)아미노에톡시]-1-니트로벤젠-2-피리딜-2-메틸아미노 에탄올(4.0 g)을 실
시예6 단계(a)에서 수득된 것과 같은 과정으로 4-플루오로벤젠과 반응시키고 오일성의 목적 화합물(5.9 g, 82.2%)
을 수득하였다.

b) 4-[2-(N-메틸-N-2-피리딜)아미노에톡시]-1-아미노벤젠

상기 언급된 실시예 11 단계(a)로부터 수득된 화합물(5.85 g)을 실시예 단계(c)에 기술된 것과 같은 과정에 의해 수
소화시켜, 목적 화합물(2.12 g, 40.7%)를 수득하였다.

(c) 4-[2-(N-메틸-N-2-피리딜)아미노에톡시]벤젠 트리플루오로메탄설폰아미드(화합물 11)

상기 언급된 실시예 11 단계(b)로부터 수득된 화합물(0.5 g)을 실시예 2에 기술된 것과 같은 과정으로 트리플루오로
메탄설폰아미드와 반응시켜 목적 생성물(0.67 g, 87.0%)을 수득하였다. m.p.="60-62℃

실시예 12-17

실시예 1에 기술된 방법에 따라, 화합물 12(m.p.="106-108℃)," 화합물 13(m.p.="67-68℃)," 화합물 14(m.p.="
56-58℃)," 화합물 15(m.p.="128-130℃)," 화합물 16(126-127℃) 및 화합물 17(m.p.="128-130℃)을" 수득
하였다.

실시예 18-20

실시예 2에 기술된 방법에 따라, 화합물 18(m.p.="197-198℃)," 화합물 19(m.p.="70-71℃)" 및 화합물 20(m.p.
="170-172℃)을" 수득하였다.

실시예 21

아스파라트산 대신에 글루탐산으로부터 제조된 5-메틸-4-(3-하이드록시)프로필-2-페닐-1,3-옥사졸을 실험예 
2에 기술된 것과 같은 방법으로 반응시켜 화합물 21(m.p.="113-114℃)을" 수득하였다.
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실시예 22-24

실시예 4에 기술된 것과 같은 과정에 따라, 화합물 22(m.p.="128-130℃)" 및 화합물 23(m.p.="217℃(분해))을" 
수득하였다.

실시예 25

2-하이드록시-4-[2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤조산 메틸 에스테르(화합물 25)

0.2 g의 메틸 2,4-디하이드록시벤조에이트 및 0.23 g의 디이소프로필 아조디카복실레이트(DIAD)를 2 mL의 THF에 
용해시켰다. 이 혼합물에 3 mL의 THF중의 0.29 g의 5-메틸-4-하이드록시에틸-3-페닐-1,3-옥사졸 및 0.31 g의 
Ph3 P의 혼합물을 서서히 첨가하고, 혼합물을 미츠노부 반응을 시켰다. 반응 혼합물을 밤새 정치시킨후, 용매를 제거하
였다. 생성된 잔류물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트:벤젠="1:5)에" 의해 정제하였다. 용매를 제거
한후, 잔류물을 벤젠으로부터 재결정화시켰다. 0.31 g(73.3%)의 무색 목적 화합물을 수득하였다. m.p.="133-134℃

실시예26-28

실시예 11에 기술된 과정에 따라, 화합물 26(m.p.="211-213℃)," 화합물 27(m.p.="85-87℃)" 및 화합물 28(m.
p.="130-132℃)을" 수득하였다.

실시예 29-30

2-하이드록시-4-[2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤조산(화합물 29)

실시예 20으로부터 얻어진 화합물 0.17 g을 2 mL의 MeOH:THF(1:1)중에 용해시켰다. 용액에 2 mL의 10% NaOH
를 첨가하고, 혼합물을 1시간동안 환류시켰다. 용매를 제거한후, 잔류물을 에테르로 세척하고, 10% HCl로 산성화시켰
다. 생성된 침전물을 여과하였다. 에탄올로부터 재결정화시켜 무색의 목적 화합물(0.13 g, 81.3%)을 수득하였다. m.
p.="192-194℃

MASS(m/e):339(M+), 295,217,186,104(BP)

IR(cm-1 ):2920,1655,1260,1170

상기 언급된 과정에 따라, 화합물 30을 수득하였다.(m.p.="246-266℃)

실시예 31-32

2-에톡시-4-[2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤조산(화합물 31)

(a) 2-에톡시-4-[2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤조산 메틸 에스테르

DMF(5 mL)중의 화합물 25(0.27 g)의 용액에 K 2CO3 (0.16 g) 및 EtI(0.07 mL)를 첨가하고, 혼합물을 밤새 정치시
켰다. 반응 혼합물을 물에 붓고, 생성물을 에틸 아세테이트(30 mL)로 추출하였다. 에틸 아세테이트 상을 물, 포화 Na
Cl로 세척하고, 무수 Na2 SO4상에서 건조시켜, 여과하였다. 여액을 증발시켜 잔류물을 얻고, 이로부터 0.28 g(96.6%)
의 무색 목적 화합물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트:n-헥산="1:3)에" 의해 수득하였다.
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MASS(m/e):381(M+), 217,186,144,104(BP), 77, 51

IR(cm-1 ):2926,1686,1605,1257, 1194

(b) 2-에톡시-4-[2-(5-메틸-2-페닐-1,3-옥사졸-4-일)에톡시]벤조산(화합물 31)

상기 언급된 실시예 31-32 단계 (a)로부터 수득된 화합물을 실시예 29에서의 과정에 의해 가수분해하여, 목적 화합물
(0.22 g)을 수득하였다. m.p.="128-130℃

그리고, 화합물 25를 메톡시 메틸클로라이드와 반응시켜 화합물 32를 수득하였다. m.p.="129-130℃

실시예 33-38

    
3-벤질-4-니트로페놀-2,6-디플루오로-4-니트로페놀 및 5-메틸-4-하이드록시에틸-2-페닐-1,3-옥사졸의 각 
화합물을 실시예 25에 기술된 것과 유사한 방법으로 미츠노부 반응을 시켜 니트로 화합물을 수득하고, 실시예 1 단계(
c) 및 단계(d)에 기술된 과정에 의해 화합물 33(m.p.="155-156℃)," 화합물 35(m.p.="143-144℃)" 및 화합물 
36(m.p.="78-80℃)을" 수득하였다. 추가로, 2,4-디하이드록시-벤젠 설폰아미드와 5-메틸-4-하이드록시-3-페
닐-1,3-옥사졸의 미츠노부 반응은 화합물 34(m.p.="231-232℃)를" 수득하였다. 화합물 34를 에틸화시켜 화합물 
37(m.p.="171-173℃)을" 수득하였다. 메틸 4-하이드록시-2-에톡시페녹시 아세테이트를 유사한 방법으로 반응시
키고, 생성된 화합물을 가수분해하여 화합물 38(m.p.="154-156℃)을" 수득하였다.
    

실시예 39

4-[2-(N-메틸-N-2-피리딜)아미노에톡시]-2-하이드록시페닐 트리플루오로메탄 설폰아미드(화합물 39)

(a) 4-[2-(N-메틸-2-N-피리딜)아미노에톡시]-2-하이드록시 니트로벤젠

DMF(30 mL)중의 2-(N-메틸, N-하이드록시에틸)-아미노피리딘(0.35 g) 및 4-플루우로-2-메톡시-메틸옥시-
니트로벤젠의 혼합물에 NaH(0.12 g)를 첨가하고, 실온에서 밤새 교반하였다. 반응 혼합물을 빙수에 붓고, 에틸 아세
테이트로 추출하였다. 에틸 아세테이트 추출물을 포화 NHCl로 세척하고, 무수 Na 2 SO4상에서 건조시키며, 여과하였다. 
용매를 제거한후, 잔류물을 실리카겔 칼럼 크로마토그래피(에틸 아세테이트: n-헥산="1:2)에" 의해 정제하였다. 오일
성 목적 화합물(0.44 g, 57.1%)을 수득하였다.

MASS(m/e):333(M+),121(BP),78,52

IR(cm-1 ): 2926, 1596, 1500, 1425, 1341, 1287, 1152

(b) 4-[2-(N-메틸-N-2-피리딜)아미노에톡시]-2-하이드록시페닐 트리플루오로메탄설폰아미드(화합물 33)

상기 언급된 단계(a)로부터 수득된 화합물을 실시예 1 단계 (c)에 기술된 것과 유사한 방법으로 수소로 환원시키고, 
생성된 화합물을 실험예 1 단계(d)에 기술된 것과 유사한 방법으로 트리플루오로메탄설폰산 무수물과 반응시켰다. 보
호그룹(MOM, 메톡시메틸)을 제거한후, 잔류물을 에틸 아세테이트와 n-헥산의 혼합물로부터 재결정화시켜 무색의 목
적 화합물(화합물33)을 수득하였다.
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m.p.="134-135℃

실시예 40-41

화합물 40(m.p.="133-135℃)" 및 화합물 41(m.p.="151-153℃)을" 실시예 39 단계(a)에 기술된 방법에서의 처
리에 의해 4-플루오로-2-에톡시-니트로벤젠으로부터 수득하였다.

실시예 42-45

    
실시예 39 단계(a)에서의 2-(N-메틸, N-하이드록시에틸)아미노피리딘대신에, 5-메틸-4-하이드록시-2-페닐-
1,3-옥사졸을 유사한 방법으로 반응시키고, 생성된 화합물을 트리플루오로메탄설폰산 무수물과 반응시켜 화합물 43(
m.p.="169-171℃)을" 수득하였다. 실시예 39 단계(a)에서 수득된 화합물을 트리플루오로메탄설폰산 무수물과 반응
시켜 화합물 44(m.p.="124-125℃)를" 수득하였다. 추가로, 실시예 39 단계 (a)에서의 2-(N-메틸, N-하이드록시
에틸)-아미노 피리딘을 4-플루오로-2-메톡시-니트로벤젠과 반응시키고, 생성된 생성물을 실시예 단계(c)에 기술
된 것과 유사한 방법으로 처리하여 오일성의 목적 화합물 45를 수득하였다.
    

실시예 46-47

N-부틸-2,4-디하이드록시-벤젠설폰아미드 및 5-메틸-4-브로모에틸-2-페닐-1,3-옥사졸을 실시예 1 단계(b)
에 기술된 것과 유사한 방법으로 반응시켜, 화합물 46(m.p.="137-139℃)을" 수득하였다. 2,6-디브로모-4-하이드
록시-벤조산 메틸 에스테르와 5-메틸-4-브로모에틸-2-페닐-1,3-옥사졸을 반응시킨후, 화합물 47(m.p.="163-
164℃)을" 수득하였다.

실시예 48-54

    
화학식(68)의 화합물을 염소화시킨후, 생성된 화합물을 4-니트로아닐린 또는 상응하는 아닐린과 반응시켜 화학식(6
9)의 화합물을 수득하고, 실시예 1에 기술된 것과 유사한 방법으로 환원시켜, 생성된 화합물을 실시예 2에 기술된 것과 
유사한 방법으로 처리하였다. 하기의 목적 화합물을 수득하였다. 화합물 53을 가수분해하여 화합물 54를 수득하였다. 
화합물 48(m.p.="147-149℃)," 화합물 49(m.p.="175-177℃)," 화합물 50(m.p.="166-168℃)," 화합물 51(m.
p.="164-166℃)," 화합물 52(m.p.="227-229℃)," 화합물 53(오일), 화합물 54(175℃, 분해).
    

실시예 55-56

보고된 방법(Bioorg.Med.Chem.Lett., 1995,1155)에 의해 화학식(71)의 카복실 산 그룹을 활성화시킨후, 생성된 화
합물을 DBU의 존재하에서 설파민과 반응시켜 화합물 55(m.p.="150-152℃)" 및 화합물 56(m.p.="214-216℃)을" 
수득하였다.

실시예 57-59
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실시예 2에서의 5-메틸-4-p-아미노페녹시-2-페닐-1,3-옥사졸대신에, 5-메틸-4-p-아미노페녹시에틸-2-p
-톨릴-1,3-옥사졸, 5-메틸-4-p-아미노페녹시에틸-2-p-클로로페닐-1,3-옥사졸 및 5-메틸-4-p-아미노페
녹시에틸-2-p-플루오로-1,3-옥사졸을 실시예 2에서 기술된 것과 유사한 방법으로 반응시켜 하기 화합물을 수득하
였다. 화합물 57(m.p.="173.5-175℃)," 화합물 58(m.p.="189-190℃)," 화합물 59(m.p.="161-163℃)

실시예 60-63

    
5-메틸-4-p-아미노페녹시-2-페닐-1,3-옥사졸대신에, 5-이소프로필-4-p-아미노페녹시-에틸-2-p-톨릴-
1,3-옥사졸, 5-이소프로필-4-p-아미노페녹시-2-페닐-1,3-옥사졸, 5-이소프로필-4-p-아미노페녹시에틸-2
-p-플루오로페닐-1,3-옥사졸 및 5-이소프로필-4-p-아미노페녹시-2-(3,5-디-t-부틸-4-하이드록시)페닐-
1,3-옥사졸을 실시예 2에 기술된 것과 유사한 방법으로 반응시켜 하기 화합물을 수득하였다. 화합물 60(m.p.="190
-191℃)," 화합물 61(m.p.="155-156℃)," 화합물 62(m.p.="189-190℃)," 화합물 63(m.p.="142-144℃)."
    

실시예 64-66

5-이소프로필-4-하이드록시에틸-2-페닐-1,3-옥사졸, 5-이소프로필-4-하이드록시에틸-2-p-페닐-1,3-옥사
졸 및 5-이소프로필-4-하이드록시에틸-2-p-톨릴-1,3-옥사졸을 실시예 39에 기술된 것과 유사한 방법으로 4-플
루오로-2에톡시-니트로벤젠과 반응시켜 하기 화합물을 수득하였다. 화합물 64(m.p.="142-144℃)," 화합물 65(m.
p.="179-181℃)," 화합물 66(m.p.="122-124℃)."

실시예 67-68

    
5-메틸-4-하이드록시에틸-2-(p-에톡시카보닐메틸옥시)페닐-1,3-옥사졸 및 5-메틸-4-하이드록시에틸-2-(
3,5-디-t-부틸-4-에톡시카보닐메틸옥시)페닐-1,3-옥사졸의 각각을 실시예 39에 기술된 것과 유사한 방법을 사
용하여 5-메틸-4-p-니트로페닐-2-(p-에톡시카보닐메틸옥시)페닐-1,3-옥사졸 및 5-메틸-4-p-니트로페닐-
2-(3,5-디-t- 부틸-4-에톡시카보메틸옥시)페닐-1,3-옥사졸로 전환시켰다. 생성된 화합물을 10% NaOH-MeO
H로 가수분해하여 하기 화합물들을 수득하였다: 화합물 67(m.p.="167-168℃)," 화합물 68(m.p.="196-198℃).
    

실시예 69

5-메틸-4-p-포르밀페닐-2-페닐-1,3-옥사졸(1.0 g)을 디클로로메탄(10 mL)에 용해시키고, 하이드록시아민-
o-설폰산(0.59 g)을 첨가하였다. 혼합물을 30분간 교반하고, 생성된 침전물을 모아서, 물, MeOH 및 디클로로메탄으
로 세척하였다. 1.03 g 의 화합물 69를 수득하였다. m.p.="165-167℃

MASS(m/e):403(M+1), 401(M-1)

실시예 70

실시예 2에 기술된 것과 유사한 과정에 따라, 5-메틸-4-아미노페녹시에틸-2-(3-t-부틸-4-하이드록시)페닐-1,
3-옥사졸을 화합물 70으로 전환시켰다. m.p.="58-60℃"

    발명의 효과

본 발명은 인슐린 작용을 향상시키고, 저독성과 함께 혈당저하 활성을 갖고 항당뇨병제로 유용한 신규의 에테르 및/또
는 아미드 유도체에 관한 것이다.
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(57) 청구의 범위

청구항 1.

화학식(I)의 화합물 또는 그의 약제학적으로 허용되는 염:

R1-A-R2 (I)

상기 식에서,A는 -O- 또는            이고;

R1은                                                                     이며;

R2는                                                               이다

(단 (i)A가 -O-일 때, n은 2 또는 3이고, (ii) A가           일 때, n은 1 또는 2이다. R 3은 OH-, CH3 SO2NH-, CF

3 SO2NH-, CH 3 SO2NHCH2-, CF3 SO2NHCH2-, HOOC-, CH 3OOC-,               , HOOC-CH2 SO2NH-, CF3
-CH2 SO2NH-,                      ,             ,                  , R8-NHSO2-, R8-NHSO2-CH2-, HOOC-CH2-
O-, HSO 3N="CH-," 또는 R9-SO2NHCO-이고;

R4는 H, OH, O-알킬 또는 O-CH 2OCH3이며;

R5는 H, 할로겐 원자, -CH 2COOH 또는 OH이고;

R6및 R7은 수소, t-부틸 또는 피롤리딜이며;

R8은 수소 또는 저급알킬이고;

R9는 알킬 또는 티에닐이며;

R10 은 저급알킬이다).

청구항 2.

제 1 항에 있어서, R 1이            (여기에서, R3및 R4는 상기 언급된 의미를 갖는다)인 화합물 또는 약제학적으로 허
용되는 염.

청구항 3.

제 1 항에 있어서, R 2가          인 화합물 또는 약제학적으로 허용되는 염.
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청구항 4.

제 1 항에 있어서, R 2가          인 화합물 또는 약제학적으로 허용되는 염.

청구항 5.

제 1 항에 있어서, R 2가                        (단 (i)A가 -O-일 때, n은 2 또는 3이고, (ii)A가             일 때, n은 
1 또는 2이며, R5는 H 또는 OH이고; R 6및 R7은 H 또는 t-부틸이며; R 10 은 저급알킬이다)인 화합물 또는 약제학적
으로 허용되는 염.

청구항 6.

제 1 항에 따른 화학식(I)로 표시되는 화합물을 유효성분으로 하는 항당뇨병제용 약제학적 조성물.

청구항 7.

화학식                  (여기에서, R2및 R4는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 환원시켜, 화학식
                  (여기에서, R2및 R4는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이를 CH 3 SO2Cl 또는 CF3 S
O2Cl과 반응시켜서 화학식(I)의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I)에서, A는 -O-이고;

R1은                    또는                    (여기에서, R4는 상기 언급된 의미를 갖는다)이다).

청구항 8.

화학식                  (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 환원시켜 화학식                  (여기
에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이를 CH 3 SO2Cl 또는 CF3 SO2Cl과 반응시켜 화학식(
I)의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I)에서, A는 -O- 이고;

R1은                                              이다).

청구항 9.

화학식                    의 화합물을 화학식 X-R2 (여기에서, X는 Br, 토실 또는 메실이고; R 2는 상기 언급된 의미를 
갖는다)의 화합물과 반응시켜 화학식                      의 화합물을 수득하고, 이를 가수분해하여 화학식(I)의 화합물
을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법
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(상기 화학식(I)에서, A는 -O-이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며,

R1은               이다).

청구항 10.

화학식                    의 화합물을 화학식 HO-R2 (여기에서 R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물과 반응시켜 
화학식                      (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)인 화합물을 수득하고, 이를 가수분해시켜 화학
식(I)의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I)에서, A는 -O-이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은              이다).

청구항 11.

화학식                  (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을         와 반응시켜 화학식
                            (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이를 탈벤질화후 화학식
                   (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)으로 전환시킨후, 이를 CH3 SO2Cl 또는 CF3 SO2Cl과 반
응시켜 화학식(I)의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I) 에서, A는 -O-이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은                                                 이다).

청구항 12.

화학식                   의 화합물을 환원시켜 화학식                  (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화
합물을 수득하고, 이어서 이를 EtOOC-CH2-SO2Cl과 반응시켜 화학식                                (여기에서, R2는 상
기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이를 가수분해하여 화학식(I)의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합
물을 제조하는 방법
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(상기 화학식 (I)에서 A는 -O-이고;

R2은 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은                        이다).

청구항 13.

화학식                   (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 환원시켜 화학식                  (여기
에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이를                과 반응시켜
                                     (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)를 수득하고, 이어서 이를 가수분해시켜 
화학식(I)의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I)에서, A는 -O- 이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은                             이다).

청구항 14.

화학식                   (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 환원시켜 화학식                  (여기
에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이어서 이를                       과 반응시켜 화학식(I)
의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I)에서, A는 -O- 이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은                                                이다).

청구항 15.

화학식                  (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 환원시켜 화학식                  (여기
에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이어서 이를 메틸옥살레이트와 반응시켜서 화학식
                       (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 수득하고, 이를 가수분해하여 화학식(I)
의 화합물을 수득하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법
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(상기 화학식(I)에서 A는 -O-이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은                이다).

청구항 16.

NaH의 존재하에서                 와 화학식 HO-R2 (여기에서, 여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물
을 반응시켜 화학식(I)의 화합물을 수득하는 것을 포함하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I) 에서, A는 -O-이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R4는                    이다).

청구항 17.

화학식                    (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 1,8-디아자비사이클로[5,4,0]운데
카-7-엔의 존재하에서 티에닐 설폰아미드 또는 메틸 설폰아미드와 반응시켜 화학식(I)의 화합물을 수득하는 것을 포
함하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I)에서 A는 -O- 이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은                                                      이다).

청구항 18.

(상기 화학식(I)에서, A는 -O-이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은               이다).

 - 30 -



공개특허 특2001-0070442

 
청구항 19.

화학식               (여기에서, R2는 상기 언급된 의미를 갖는다)의 화합물을 H2NOSO3H와 반응시켜서 화학식(I)의 
화합물을 수득하는 것을 포함하는 화학식(I)의 화합물을 제조하는 방법

(상기 화학식(I)에서, A는 -O-이고;

R2는 상기 언급된 의미를 가지며;

R1은                        이다).
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